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Abstract of W09513266 

The invention concerns novel acylpyrrole-alkanoic acid derivatives and indole-2-alkanoic acid derivative 
of general formula (I), plus their salts and esters, and the pharmaceutical use of such compounds. The 
compounds described are potent inhibitors of phospholipase A2 and thus usable in the prevention and/o 
treatment of ailments caused or aggravated by increased activity of phospholipase A2, such as 
inflammation, pain, fever, allergies, asthma, psoriasis and endotoxin shock. 
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© lndol-2-alkansauren und ihre Derivate als Hemmstoffe der Phospholipase Aj 

© Die Erfindung betrifft lndol-2-alkansauren und ihre Deriva- 
te der allgemeinen Formel: 
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PhosphoJipase Aj und daher brauchbar zur Prevention und 
zur Behandlung von Erkrankungen, die durch eine erhohte 
Aktivltat der Phospholipase verursacht bzw. mitverur- 
sacht werden, wie EntzOndungen, Allergien, Asthma, Psoria- 
sis und Endotoxinschock. 



worin 

R 1 eine Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyi-, Aryl-, Arylalkyl-, Arylalke- 
nyl- oder Arylalkinylgruppe bedeutet, 
R* eine Alkansaure, Alkansaure oder eine 1H~ oder 2H-Tetra- 
zol-5-yl-, 1H- oder 2H-Tetrazol-5-yI-alkyl- oder 1H- oder 
2H-Tetrazol-5-yi-alkenyfgruppe bedeutet 
R 3 eine Alky!-, Alkenyl-, Alkinyi-, Aryl-, Arylalkyl-, Arylalke- 
nyl- oder Arylalkinylgruppe bzw. eine hydroxy-, thiol-, ami- 
no-, acyloxy-, acylthio- oder acylaminosubstituierte Alkyl-, 
Alkenyl-, Alkinyi-, Aryl-, Arylalkyl-, Arylalkenyl- oder Arylalki- 
nylgruppe bedeutet, 

und R s jeweils unabhangig voneinander Halogen, Alkyl. 
Alkoxy, Nitro, Cyano etc. bedeuten, 
Q eine Carbonyl-, Methylen-, CHNHC0-R 9 -Gruppe, wobei R a 
eine Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyi-, Aryl-, Arylalkyl-, Arylalkenyl- 
oder Arylalkinylgruppe sein kann, bedeutet, 
und deren Anwendung in der Pharmazie. Die erfindungsge- 
m§Ren Verbindungen sind potente Hemmstoffe der 

Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unteriagen entnommen 

BUNDESDRUCKEREI 03.95 508 020/187 27/38 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft Indol-2-alkansauren und deren Derivate, welche das Enzym Phospholipase A2 hemmen. 
Die Verbindungen sind geeignet als Arzneimittel zur Pravention und zur Behandlung von Erkrankungen, die 
durch eine erhohte Aktivitat dieses Enzyms verursacht bzw. mitverursacht werden, wie zum Beispiel Entzundun- 
gen, Allergien, Asthma, Psoriasis und Endotoxinschock. Die Erfindung betrifft ferner Methoden zur Darstellung 
dieser Verbindungen sowie pharmazeutische Mittel, die diese Verbindungen enthaltea 

Hintergrund der Erfindung 



Es ist bekannt, daB die Phospholipase A 2 hydrolytisch die Esterbindung in 2-Position von Membranphospholi- 
piden spaltet, wobei freie Fettsauren, hauptsachlich Arachidonsaure, und Iyso-Phospholipide entstehen. 

Die freigesetzte Arachidonsaure wird Qber den Cyclooxygenase- Weg zu den Prostaglandin und Thrombo- 
xanen sowie uber die Lipoxygenase- Wege zu den Leukotrienen und anderen hydroxylierten Fettsauren metabo- 
15 lisiert Die Prostaglandin sind an der Entstehung des Schmerzes und des Fiebers sowie an entzundlichen 
Reaktionen wesentlich beteiligt Leukotriene sind wichuge Mediatoren bei Entzundungsprozessen und bei 
anaphylaktischen und allergischen Vorgangen (Forth et aL Allgemeine und spezielle Pharmakologie und Toxiko- 
logie BI Wissenschaf tsverlag Mannheim, Wien, ZQrich 1 987). 

Die durch die Phospholipase A 2 gebildeten Iyso-Phospholipide besitzen zellschadigende Eigenschaften. Lyso- 
20 Phosphatidylserin ftthrt zur Freisetzung des an allergischen Prozessen beteiligten Histamins (Moreno et aL 
Agents Actions 1992, 36, 258). Lyso-Phosphatidylcholin wird darttberhinaus zum plattchenaktivierenden Faktor 
(PAF) metabolisiert, der ebenf alls ein wichtiger Mediator z. B. bei Entziindungen ist 

Da die Phospholipase A2 das Schlusselenzyra fur die Bildung der genannten pathophysiologisch bedeutsamen 
Mediatoren darstellt, lassen sich durch eine Hemmung des Enzyms diese Mediatorwirkungen ausschalten. 
25 Die pathophysiologist Bedeutung der Phospholipase A 2 zeigt sich auch daran, daB ihre Aktivitat bei 
verschiedenen krankhaften Zustanden deutlich erhdht ist: so wurden zum Beispiel hohe Phospholipase A r Akti- 
vitaten in der SynovialflOssigkeit von Patienten mit rheumatischer Arthritis (Vadas et aL Life ScL 1985, 36, 579% 
im Serum von Patienten mit Endotoxinschock (Vadas J. Lab. Clin. Med 1984,104, 873) oder Pankreatitis (Nevalai- 
ner Scand. J. Gastroent 1980,15, 641) sowie in der Epidermis von Patienten mit Psoriasis (Forster et aL Br. J. 
30 Derm. 1985, 1 12, 135) nachgewiesen (s. auch Wong et aL Adv. Exp. Med. BioL 1990, VoL 275 Phospholipase A 2 : 
Role and Function in Inflammation, Plenum Press, New York). 

Gegenstand der Erfindung 

35 Es wurde nun gefunden, daB bestimmte Indolverbindungen potente Phospholipase Arlnhibitoren sind und 
daher zur Pravention und zur Behandlung von Erkrankungen, die durch eine erhdhte Aktivitat dieses Enzyms 
verursacht bzw. mitverursacht werden, wie zum Beispiel Entziindungen, Allergien, Asthma, Psoriasis und Endo- 
toxinschock, brauchbar sind 
Gegenstand der Erfindung sind daher Indolverbindungen der aligemeinen Formel: 

40 



45 



50 

worin 

R 1 fur X, Aryl oder — X-Aryl stent, wobei X eine Ci — Ci 9 -Alkyl- bzw. C 2 — C| 9 -AIkenyl- oder Alkinylgruppe, die 
gegebenenf alls durch ein Sauerstoffheteroatom unterbrochen sein kann, und Aryl eine Arylgruppe oder eine mit 
den Resten R 6 und R 7 substituierte Arylgruppe bedeutet; 
55 R 2 fur -COOH, -Y-COOH, -Tz, oder -Y-Tz steht, wobei Y eine Ci-Cg-Alkyl- bzw. C 2 -Ce-Alkenyl- 
gruppe, die gegebenenf alls durch ein Sauerstoffheteroatom unterbrochen sein kann. und Tz 1H- oder 2H-Tetra- 
zoI-5-yl bedeutet; 

R 3 steht for ein Wasserstoffatom; fUr eine Ci— Qo-Alkyl- bzw. C 2 — C 20 -Alkenyl- oder Alkinylgruppe, die 
gegebenenfalls durch ein Sauerstoffheteroatom unterbrochen sein kann; fur eine Arylgruppe oder eine mit den 

60 Resten R 8 und R 9 substituierte Arylgruppe; fur — Z-Aryl, wobei Z eine C^Alkyl- bzw. C 2 — CarAlkenyl- 
oder Alkinylgruppe, die gegebenenfalls durch ein Sauerstoffheteroatom unterbrochen sein kann, und Aryl eine 
Arylgruppe oder eine mit den Resten R 8 und R 9 substituierte Arylgruppe bedeutet; fur — Z— OR 16 , — Z— SR 16 
oder — Z— NHR 16 , wobei Z eine C 2 — CarAlkyl- bzw. Ctf—Ctt-Alkenyl- oder Alkinylgruppe, die gegebenenfalls 
durch ein Sauerstoffheteroatom unterbrochen sein kann, bedeutet; 

es Q steht fOr CO, CH 2 und CHNHCOR 10 , wobei R 10 fur W, Aryl oder - W-Aryl steht und W eine Ci -C| 9 -Alkyl- 
bzw. C 2 — Ci9-Alkenyl- oder Alkinylgruppe, die gegebenenfalls durch ein Sauerstoffheteroatom unterbrochen 
sein kann, und Aryl eine Arylgruppe oder eine mit den Resten R n und R 12 substituierte Arylgruppe bedeutet; R 4 , 
R 5 , R 6 , R 7 , R 8 R 9 R 1 1 und R t2 sind unabhangig voneinander gewahlt aus: 
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1) Wasserstoff; 

2) d — Cro-Alkylgruppe, die gegebenenfalls durch ein Sauerstoffheteroatom unterbrochen sein kann; 

3) C2— C 2 o-Alkenylgruppe, die gegebenenfalls durch ein Sauerstoffheteroatom unterbrochen sein kann; 

4) C 2 — C2o-Alkinylgruppe, die gegebenenfalls durch ein Sauerstoffheteroatom unterbrochen sein kann; 

5) Halogen; 

6) -CF 3 ; 

7) -CN; 

8) -N0 2 ; 

9) —OR 13 ; 

10) -SR 13 ; 

11) -COOR 13 ; 

12) — COR 14 ; 

13) -COCH2OH; 

14) — NHCOR 13 ; 

15) -NR I3 R 13 ; 

16) -NHS0 2 R 1S ; 

17) -SOR 13 ; 

18) -S0 2 R 13 ; 

19) -C0NR ,3 R 13 ; 

20) -S0 2 NR 13 R 13 ; 
21J-OOCR 14 ; 

22) -OOCNR l3 R 13 ; 

23) -OOCOR 13 ; 

24) -(CH 2 )rOR 16 ; 

25) -(CH 2 ) r SR«; 

26) -(CH 2 ) r NHR 16 ; 

27) -(CH 2 ) s R 17 ; 

28) Perhalo-Ci -Ce-Alkenyl; 

R 13 bedeutet jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, eine Ci-Cw-Alkyl- bzw. C 2 — Ci 9 -Alkenyl- oder 

Alkinylgruppe, die gegebenenfalls durch ein Sauerstoffheteroatom unterbrochen sein kann, oder -(CH 2 )tR 17 ; 

R 14 bedeutet jeweils unabhangig voneinander R 13 -CF 3 , -(CH 2 )uCOOH oder -(CH 2 )uCOOR 19 ; 

R 15 bedeutet jeweils unabhangig voneinander R 13 oder CF 3 ; 

R 16 bedeutet jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff oder —COR 19 ; 

R 17 bedeutet jeweils unabhangig voneinander Aryl substituiert mit einer oder zwei R ,8 -Gruppen; 

R 18 bedeutet jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen, Ci— QrAlkyl Ci — dr Alkoxy, 

Ci -Ci 2 -Alkylthio, Ci -C| 2 -Alkylsulfonyl, Q -Ci 2 -Alkylcarbonyl -CF3, -CN oder N0 2 ; 

R 19 bedeutet jeweils unabhangig voneinander Ci — Ce-Alkyl Benzyl oder Phenyl; 

r ist 1 bis 20; 

s und tsind jeweils unabhangig voneinander 0 bis 12; 
u ist 0 bis 4. 

Die Erfindung beinhaltet ebenfalls die pharmazeutisch vertraglichen Salze und — im Falle der Carbonsauren 
— auch die Ester der Verbindungen zur Anwendung in der Pharmazie. 

Die pharmazeutisch vertraglichen Salze konnen Basenadditionssalze sein. Dazu zahlen Salze der Verbindun- 
gen mit anorganischen Basen, wie Alkalihydroxiden, Erdalkalihydroxiden oder mit organischen Basen, wie 
Mono-, Di- oder Triethanolamin. 

Zu der Estern der Verbindungen zahlen insbesondere physiologisch leicht hydrolisierbare Ester, beispielswei- 
se Alkyl-, Pivaloyloxymethyl, Acetoxymethyl-, Phthalidyl-, Indanyl- und Methoxymethylenester. 

Der Ausdruck "Alkyf umfaBt geradkettige, verzweigte oder cyclische Alkylgruppen, wie Methyl, Ethyl, 
Propyl Butyl Pentyl Neopentyl Undecyl Dodecyl Pentadecyl, Hexadecyl Heptadecyl Octadecyl Cyclodode- 
cyletc 

Der Ausdruck *Alkeny* umfaBt geradkettige, verzweigte oder cyclische Alkenylgruppen, wie Etfaenyl Prope- 
nyl Butenyl Decenyl Heptadecinyl Cyclohexyl eta 

Der Ausdruck "Alkinyr umfaBt geradkettige oder verzweigte Alkinylgruppen, wie Ethinyl Propinyl Butinyl 
Decinyl, Heptadecinyl eta 

Der Ausdruck "CycloalkyP bedeutet einen Kohlenwasserstoffring aus 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, wie Cyclo- 
propyl Cylopentyl, Cyclohexyl eta 

Der Ausdruck "Alkoxy" umfaBt geradkettige, verzweigte oder cyclische Alkoxygruppen, wie Methoxy, Et- 
hoxy, Propoxy, Cyclohexyloxy eta 

Der Ausdruck "Alkylthio" umfaBt geradkettige, verzweigte oder cyclische Alkylthiogruppen, wie Methylthio, 
Ethylthio, Propylthio, Cycloheptylthio eta 

Aryl steht vorzugsweise fur Naphthyl oder Pyridyl und insbesondere far Phenyl 

Der Ausdruck "Halogenatom" umfaBt ein Fluor-, Chlor, Brom- oder Jodatom und insbesondere ein Fluor- 
oder Chloratom. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen haben sich als potente Phospholipase A 2 -Hemmer erwiesen. Die 
Verbindungen sind daher brauchbar als Arzneimittel zur Pravention und zur Behandlung von Erkrankungen, die 
durch Produkte bzw. Folgeprodukte dieses Enzyms verursacht bzw. mitverursacht werden, wie zum Beispiel zur 
Behandlung des rheumatischen Formenkreises und zur Pravention und Behandlung von allergisch induzierten 
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Erkrankungen. Die erfindungsgemaBen Verbindungen stelien somit u. a.wirksame Antiphlogistika, Antipyretika, 
Antiallergika und Broncholytika dar und sind zur Thromboseprophylaxe unc^zur Prophylaxe des anaphylakti- 
schen Schocks sowie zur Behandlung dermatologischer Erkrankungen, wie Psoriasis, Urtikaria, akute und 
chronische Exantheme allergischer und nicht-allergischer Genese, brauchbar. 
5 Die erfindungsgemaBen Verbindungen kdnnen entweder als einzelne therapeutische Wirkstoffe oder als 
Mischungen mit anderen therapeutischen Wirkstoffen verabreicht werden. Sie kdnnen alleine verabreicht 
werden, im allgemeinen werden sie jedoch in Form pharmazeutischer Mittel verabreicht, das heiBt als Mischun- 
gen der Wirkstoffe mit geeigneten pharmazeutischen Tragern oder Verdunnungsmitteln. Die Verbindungen 
oder Mittel konnen oral, parenteral, durch Inhalation oder topisch (einschlieBlich dermal, transdermal, buccal 
io und sublingual) verabreicht werden. 

Die Art des pharmazeutischen Mittels und des pharmazeutischen Tragers bzw. Verdunnungsmittels hangt von 
der gewtinschten Verabreichungsart ab. Orale Mittel kdnnen beispielsweise als Tabletten oder Kapseln, auch in 
retardierter Form, vorliegen und kdnnen fibliche Exzipienzien enthalten, wie Bindmittel (z. B. Sirup, Akazia, 
Gelatine, Sorbit, Tragant oder Polyvinylpyrroiidon), FQllstoffe (z. B. Lactose, Zucker, Maisstarke, Calcium- 
is phosphat, Sorbit oder Glycin), Gleitmittel (z. B. Magnesiumstearat, Talcum, Polyethylenglykol oder Siliciumdio- 
xid), desintegrierende Mittel (z. B. Starke) oder Netzmittel (z. B. Natriumlaurylsulfat)t Orale flUssige Praparate 
kdnnen in Form waBriger oder dliger Suspensionen, Ldsungen, Emulsionen, Sirupen, Elixieren oder Sprays usw. 
vorliegen oder konnen als Trockenpulver zur Rekonstitution mit Wasser oder einem anderen geeigneten Trager 
vorliegen. Derartige fliissige Praparate kdnnen ubliche Additive, beispielsweise Suspendiermittel, Geschmacks- 
20 stoffe, Verdunnungsmittel oder Emulgatoren enthalten. Fur die parenterale Verabreichung kann man Ldsungen 
oder Suspensionen mit ublichen pharmazeutischen Tragern einsetzen. Fur die Verabreichung durch Inhalation 
kdnnen die Verbindungen in waBriger oder teilweise waBriger Ldsung vorliegen, die in Form eines Aerosols 
angewendet werden kann. Mittel far die topische Anwendung kdnnen z. B. als pharmazeutisch vertragliche 
Puder, Lotionen, Salben, Cremes, Gele oder als therapeutische Systeme vorliegen, die therapeutisch wirksame 
25 Mengen der erfindungsgemaBen Verbindungen enthalten. 

Die erforderliche Dosierung ist abhangig von der Form des angewendeten pharmazeutischen Mittels, von der 
Art der Anwendung, der Schwere der Symptome und dem speziellen Subjekt (Mensch oder Tier), das behandelt 
wird Die Behandlung wird ublicherweise mit einer Dosis begonnen, die unterhalb der optimalen Dosis liegt 
Danach wird die Dosis erhdht, bis der fur die gegebenen Bedingungen optimale Effekt erzielt wird. Im allgemei- 
30 nen werden die erfindungsgemaBen Verbindungen am besten in Konzentrationen verabreicht, mit welchen sich 
effektive Wirkungen erzielen lassen, ohne daB schadliche oder nachteilige Wirkungen auftreten. Sie kdnnen in 
einer Einzeldosis oder in mehreren Dosen verabreicht werden. 

Die Wirksamkeit der erfindungsgemaBen Verbindungen laBt sich anhand der Hemmung der Phospholipase A 2 
bestimmen. Dazu wird in intakten Rinderthrombozyten die Phospholipase A 2 mit Calcium Ionophor A23 187 
35 stirauliert und dadurch die Freisetzung von Arachidonsaure aus den Membranphospholipiden ausgeldst Um die 
Metabolisierung des Enzymproduktes Arachidonsaure fiber den Cyclooxygenase-Weg und den 12-Lipoxygena- 
se-Weg zu verhindern, wird dabei der duale Cyclooxygenase/12-Lipoxygenase-Inhibitor 53,1 1,1 4-Eikosatetrain- 
saure zugesetzt Nach Reinigung mittels Festphasenextrakuon wird die freigesetzte Arachidonsaure durch 
RP— HPLC mit UV-Detektion bestimmt Die Hemmung des Enzyms durch eine Testsubstanz er^bt sich aus 
40 dem Verhaitnis von der in Anwesenheit bzw. in Abwesenheit der Testsubstanz gebildeten Arachidonsauremen- 
gen. Nahere Angaben zum Testsystem erfolgen in den hinten angegebenen Beispielen. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen lassen sich gemaB den folgenden Methoden darstellen. 

Methode 1 

45 

Indol-2-carbonsSureester ^ kdnnen mi; CarbonsSuren in Gegenwart von Trifluoressigsaureanhydrid und 
Polyphosphorsaure, ggf. in einem geeigneten Ldsungsmittel, wie z. B. CH2CI2 oder Nitrobenzol oder mit 
Carbonsaurechloriden nach Friedei-Craf ts zu 3- Acylindol-2-carbonsaureestern 2 umgesetzt werden (vgL Mura- 
kami et aL Chem. Pharm. BulL 1985, 33, 4707—4716; Murakami et aL Heterocycles 1980, 14, 1939; Murakami et aL 

50 Heterocycles 1984, 22, 241 -244; Murakami et aL Chem. Pharm. BulL 1988, 36, 2023- 2035; Tani et aL Chem. 
Pharm. BulL 1990, 38, 3261 —3267). Diese Ester lassen sich am Indolstickstoff zu den Verbindungen 4 alkylieren. 
Die N-Alkylierung erfolgt beispielsweise wie Qblich unter Verwendung der entsprechenden Alkylhalogenide in 
Gegenwart einer Base, z. B. Alkalimetallalkoholat, wie Kalium-t-butylat, in einem inerten Ldsungsmittel, wie 
DMSO oder dergleichen. Die N-Alkylierung laBt sich auch heterogen mit Toluolsulfonsaurealkylestern oder 

55 Alkylhalogeniden unter Verwendung von Phasentranspherkatalysatoren in einem organischen Ldsungsmittel, 
wie Ether, unter Zusatz von gepulvertem Alkalihydroxid, wie Natriumhydroxid, durchfQhren. Aus 2 bzw. 4 erhait 
man durch Esterspaltung die erfindungsgemaBen Carbonsauren 3 bzw. 5. Die Esterspaltung kann hydrolytisch, 
z. B. mit alkoholischer Kalilauge, oder im Falle der Benzylester auch hydrogenolytisch, z. B. in THF mit Wasser- 
stoff in Gegenwart von Pd/C, erfolgen. Letztere Methode ist vor allem dfinn angezeigt, wenn neben dieser 

60 Estergruppe weitere hydroiyseempfindiiche Funktionen in den Verbindungen enthalten sind. 
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Methode 1 




a) Carbonsaure, Trifluoressigsaureanhydrid, Polyphosphors&ure, CH2CI2; b) ethanolische Kalilauge oder H 2 , 
Pd/C, THF, wenn R 19 = BenzyJ; (c) p-Toluolsulfonsaureester bzw. Alkylhalogenid, (QH^NBr, NaOH pulv. 
Ether bzw. Ether/CH 2 C1 2 oder Alkylhalogenid, Kalium-t-butylat, DMSO. 

Methode 2 

Verbindungen der Forrael 5 lassen sich alternativ auch nach Methode 2 darstellen. Die Reaktionen entspre- 
chen im Prinzip den Reaktionen der Methode 1. Die IndoI-2-carbonsaureester \ werden hierbei jedoch zunachst 
N-alkyliert und dann erst in Position 3 des Indols acyliert 
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a) p-Toluolsulfonsaureester bzw. Alkylhaiogenid, (QH^NBr, NaOH pulv„ Ether bzw. Ether/CHzCb oder 
25 Alkylhaiogenid, Kalium-t-butylat, DMSO; (b) Carbonsaure, Trifluoressigsaureanhydrid, Polyphosphorsaurei 
CH 2 CI 2 ; (c) ethanolische Kalilauge oder H 2 , Pd/C, THF, wenn R 19 » BenzyL 

Methode 3 

30 Zur Darstellung von zu 3- Acylindol-2-carbonsauren homologen Alkansauren 9 bzw. U. kann man z. B. von den 
Indol-2-aIkansaureestern 2 ausgehen. Diese werden zunachst in Position 3 des Indols mittels Vilsmeier- oder 
Friedel-Crafts-Synthese acyliert Die erhaltenen Ester 8 lassen sich am Indolstickstoff zu den Verbindungen 10 
alkylieren. Die N-Alkyherung kann wie bei Methode 1 beschrieben durchgefOhrt werden. Aus 8 bzw. 10 erhaTt 
man durch Esterspaltung die erfindungsgemaBen Carbonsauren 9 bzw. 11. Die Esterspaltung kann hydrolytisch, 

35 z. B. mit alkoholischer Kalilauge, oder im Falle der Benzylester auch hydrogenolytisch, z. B. in THF mit Wasser- 
stoff in Gegenwart von Pd/C, erfolgen. Letztere Methode ist vor allem dann angezeigt, wenn neben dieser 
Estergruppe weitere hydrolyseempFuidliche Funktionen in den Verbindungen enthalten sind 
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Methode 3 



Y 

COOR 19 



a 





a) Carbonsauredimethylamid, POCb, Benzol; (b) ethanolische Kalilauge oder Pd/C, THF, wenn R 19 = 
Benzyl; (c) p-ToIuolsulfonsaureester bzw. Alkylhalogenid, (OH 9 )4NBr, NaOH pulv„ Ether bzw. Ether/CH^ 
oder Alkylhalogenid, Kalium-t-butylat, DMSO. 

Methode 4 



Verbindungen der Fonnel U lassen sich alternativ auch nach Methode 4 darstellea Die Reaktionen entspre- 
chen im Prinzip den Reaktionen der Methode 3. Die Indol-2-carbonsaureester 7 werden hierbei jedoch zunachst 
N-alkyliert und dann erst in Position 3 des Indols acyliert werden. 
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Methode 4 



5 



10 



15 



20 




25 a) p-ToluoIsuIfonsaureester bzw. Alkylhalogenid, (QH^NBr, NaOH pulv n Ether bzw. Ether/CH 2 C1 2 oderAl- 
kylhalogemd, Kalium-t-butylat, DMSO; (b) Carbonsauredimethylamid, POCb, Benzol; c) ethanolische KaBIiuge 
Oder H& Pd/G THR wenn R 19 - BenzvL 

Methode 5 

30 

3-(l-Acylaminoalkyl)indol-2-alkansauren 15 bzw. 17 kdnnen mit der in Methode 5 aufgezeigten Reaktionsse- 
quenz dargestellt werden. Ausgangsverbindungen sind dabei die 3-Acylindol-2-carbonsaureester 2 (sAlethode 
1). Diese werden zunichst an der Ketogruppe reduktiv aminiert; die Aminierung erfolgt beispielsweise durch 
Umsetzung mit Hydroxylamin-Hydrochlorid, z. B. in Ethanol/Pyridin oder mit Ethanol/BaC0 3 , zu den Oximen 

35 13 und anschlieBender Reduktion der Oxime mit Zink in Natriumacetat/Eisessig. Acylierung der erhaltenen 
Aminf unktion, z. B. mit Carbonsaurechloriden in Gegenwart von Dimethylaminopyridin in Triethyiamin/Chlo- 
roform» fuhrt zu den Verbindungen 14. Diese lassen sich am Indolstickstoff zu den Verbindungen 16 allgrlierea 
Die N-Alkylierung kann wie bei Methode 1 beschrieben durchgefQhrt werden. Aus 14 bzw. 16 er halt man durch 
Esterspaltung die erfindungsgemaBen Carbonsauren 15 bzw. 17. Die Esterspaltung kann hydrolytisch, z. B. mit 

40 alkoholischer Kalilauge, oder im Falle der Benzylester auch hydrogenolytisch, z. a in THF mit Wasserstoff in 
Gegenwart von Pd/Q erfolgea Letztere Methode ist vor aUem dann angezeigt, wenn neben dieser Estergruppe 
weitere hydrolyseempfmdliche Funktionen in den Verbindungen enthalten sind. 



45 



50 



55 



60 



65 
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Methode 5 




a) Hydroxylamin-Hydrochlorid, Ethanol, Pyridin; (b) Zink, Natriumacetat, Eisessig; (c) Acylchlorid, 4-Dimethy- 
laminopyridin, Triethylamin, CHCI3; (d) elhanolfcche Kalilauge oder H2, Pd/Q THF, wenn R 19 => Benzyl; (e) 
p-Toluolsuifonsaureester bzw. Alkylhalogenid, (QH^NBr, NaOH pulv., Ether bzw. Ether/CH 2 C1 2 oder Alkyl- 
halogenid, Kalium-t-butylat, DMSO. 

Methode 6 

ErfindungsgemaBe Verbindungen, bei denen Q fur CH 2 stent, lassen sich beispieJsweise aus den 3-Acylindol- 
Derivaten 4 bzw. 10 darstellen. Durch Reduktion der Ketogruppe z. B. mit NaBrWBFs-Ethylether-Komplex in 
einem geeigneten Losungsmittel bzw. Ldsungsmittelgemisch, wie THF/Methylacetat, und anschlieSender Ester- 
spaltung erhalt man die gewunschten Indolderivate 18. Die Darsteilung dieser Verbindungen aus 4 bzw. 10 ist 
alternativz.B.auch durch WoIff-Kishner-ReduktionmdgliclL 



DE 43 38 770 Al 

Methode6 




a) NaBH* BF 3 -Ethylester-Itomplex, THF, Methylacetat; (b) ethanolische Kalilauge oder H 2 , Pd/Q THF, wenn 
R 19 = BenzyL 

Methode 7 

ErfindungsgemaBe Verbindungen, bei denen R 2 fur -Tz, oder -Y-Tz stent, wobei Y eine d-Ce-Alkyl- 
bzw. C 2 -C 8 -Alkenylgruppe, die gegebenenfalls durch ein Sauerstoffheteroatom unterbrochen sein kann, und Tz 
1 H-oder 2H-Tetrazol-5-yl bedeutet, lassen sich z. B. aus analogen Verbindungen, bei denen R 2 fur -COOH oder 
- Y-COOH steht, wie bekannt darstellen (s. z. B. US Patent 4,808,608). 

Representative Verbindungen 

Die Tabellen 1 bis 4 zeigen representative Verbindungen der Erfindung. 
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Tabelle 1 




BeispielNr. R 1 R 3 R V 



1 


C17H3S 


H 


Era 


2 


C| 7 H 3 5 


CH 3 


WH 


3 


CtH, 5 


CH 3 


Em 


4 




CH 3 


Era 


5 


C||H23 


CH* 


H/H 


6 


C13H27 


CH 3 


H/H 


7 


(CH2) 8 CH=CH 2 




H/H 


8 


4-Hexylphenyl 


CH 3 


H/H 


9 


*t ■ i/uucbjr iu Ay pncu jr 1 




TT/TT 

H/H 


10 


3-Dodecyloxyphenyl 


CH 3 


H/H 


11 


4-Dodecyloxypheny] 


CH 3 


H/H 


12 


C17H35 


C 6 H 13 


H/H 


13 


C 17 H 35 


C 12 H 25 


H/H 


14 


C 17 H 3; 


C lfi H 37 


H/H 


15 


C l7 H 35 


3-PhenyIpropyl 


H/H 


16 


C 17 H 35 


Benzyl 


H/H 


17 


c itH 3 5 


4-Chlorbenzyl 


H/H 


18 


c n H 35 


4-Methylbenzyl 


H/H 


19 




4-Carbamoylbenzyl 


H/H 


20 


C 17 H 35 


4-Methoxybenzyl 


H/H 
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BeispielNr. 


R 1 


R 3 




rV 


21 


C 17 H 35 


3-Pyridylmethyl 


MI 


22 


C 17 H 35 


4-Cyanobenzyl 


H/H 


23 


C17H35 


4-Hydroxybenzyl 


H/H 


24 


c nH 3 5 


3-Hydroxypropyl 


H/H 


25 


C17H35 


^•■**3 




4-C1/H 


26 


C17H35 


CH 3 




5-C1/H 


27 


C 17 H 35 

R 4 ' 


CH 3 

Tabelle2 

COOH 

R 3 




5-OCHj/H 


BeispielNr. 


R l 


R 3 


R 4 /R 5 


Y 


28 


C 17 H 35 


H 


h/h 


CH 2 


29 


C 17H 35 


CH 3 


H/H 


CH 2 


30 


C 17 H 35 


H 


H/H 


CH 2 CH 2 


31 


C 17 H 35 


CH 3 


h/h 


CH 2 CH 2 
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Beispiel Nr. 


R 1 


R 3 


rV 


R 10 


32 


C 17 H 35 


H 


H/H 


C I7 H 35 


33 


C 17 H 35 


H 


HM 


3-Phenylpropyl 


34 


C 17 H 35 


H 


H/H 


CH 3 


35 


C 17 H 35 


CH 3 


H/H 


C 17 H 35 


36 




CH 3 


H/H 


3-Phenylpropyl 


37 


C n H 35 


CH 3 


H/H 


CH 3 






Tabelle4 








COOH 



Beispiel Nr. R l R 3 r 4 /r 5 

38 C 17 H 35 CH 3 H/H 

Die nachfolgenden Beispiele eriautern die Erfindung. 

Die Ansatze wurden unter AusschluB von Luftsauerstoff durchgefOhrt Zur Saulenchromatographie (SC) 
wurde Kieselgel 60 (70—230 mesh ASTM) der Fa. Merck, Darmstadt, verwendet; die Substanzen wurden zum 
Auftragen auf die Siulen in Ldsungsmitteln gelost, deren Elutionsstarke geringer war als die Elutionsstarke des 
jeweils angegebenen Eiutionsmittels (fiblicherweise Toluol, CHCI3 oder CH2CI2 bzw. Mischungen dieser Lo- 
sungsmittel mit Petrolether). Alle Temperaturangaben sind unkorrigiert Bei der Aufnahme der Massenspektren 
wurde chemisch mit CH 4 -Gas bzw. CH 5 + -Ionen ionisiert Die NMR-Spektren sind 400 MHz-Spektren, die in 
CDCI3 mit Tetramethylsilan (TMS) als internem Standard vermessen wurden. 

Beispiel 1 

3~Octadecanovlindol-2-carbonsaure 

A.3-OctadecanoyIindol-2-carbonsaureethylester 
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Die Mischung aus Z27 g (12 mmol) Indol-2-carbonsaureethylester, 5.12 g (18 mmol) Octadecansaure, 550 mg 
Polyphosphorsaure, 40 ml absol CH 2 C1 2 und 2.6 ml Trifluoressigsaureanhydrid wird 5 h bei Raumtemperatur 
gertthrt AnschlieBend versetzt man mit gesattigter NaCl-L6sung und extrahiert mit Ether. Die organische Phase 
wird mit NaClhaltiger t M NaOH gewaschen und nach Zusatz von Kieselgur zur Entfernung des ausgefallenen 
Octadecanoats abgesaugt. Die Etherphase wird fiber Na 2 S0 4 getrocknet und das L6sungsmittel abdestilliert 
Der ROckstand wird an Kieselgel zunachst mit CH 2 Cl 2 /Petrolether 3+1 und dann mit CH 2 C1 2 chromatogra- 
phiert Nach Einengen der Eluate bleibt das Produkt als Feststof f zuruck. 
Ausbeute: 2.28 g (42%) 
Schmp.:65-68°C 
C 29 H45N0 3 (455.7) 

MS:m/z(reUnt) = 456 (71 %X 428 (100%) 

! H-NMR:8(ppm) = 0.88(t,3H, -CH 3 J - 7 Hz), 1.13-1.41 (m,28H, -(CH 2 ) 14 -), 1.43(t,3H, -O-CHi-CH* 
J - 7 Hz), 1.74 (quint, 2H, -CH2-CH 2 -CO-, ] = 7 Hz), 3.07 (t, 2H, -CH 2 -CO-, J - 7 Hz), 4.45 (qTlH, 
-O-CH2-CH3, 1=7 Hz), 7i4(t, 1H, Arom, J « 8 Hz), 737 (t, 1H, Atoiil, J « 8 Hz), 7.42 (d, 1H, Arom, J = 
8 Hz), 73\ (d, 1H, Afoul, J = 8 Hz),9.05(s, 1H. > NH) 

B. 3-Octadecanoylindol-2-carbonsaure 

Die Mischung aus 456 mg (1 mmol) 3-Octadecanoylindol-2-carbonsaureethylester, 15 ml Ethanol und 5 ml 
10%-iger waBriger KOH-L6sung wird 1 h unter RttckfluB zum Sieden erhitzt AnschlieBend versetzt man mit 
Wasser, sauert mit 10%-iger Salzsaure an und extrahiert zweimal mit CH 2 C1 2 . Die organischen Phasen werden 
mit verd Salzsaure gewaschen, uber Na 2 S04 getrocknet und eingeengt Das Produkt wird aus Methanol 
ausgefallt 

Ausbeute: 200 mg (47%) 
Schmp.:148-150°C 
C 27 H4iN0 3 (427.6) 

! H-NMR: 8 (ppm) « 038 (t, 3H, -CHsJ - 7 Hz), 1.12-1.48 (m, 28H, -(CH 2 ) H -), ™* (quint, 2H, 
-CHr-CH 2 -CO-, J - 7 Hz), 3.28 (t, 2H, -CH 2 -CO- f J~7 Hz), 7.42-732 (m, 2H, Arom.), 7.62 (d,lH, 
Atoitl,J =8Hz),8.00(d,lH,AronL,J-8Hz),10^5(s,lH,> NH), 1733(s, 1H, -COOH) 

Beispiel 2 

1 -Methyl-3-octadecanoylindol-2-carbonsaure 

A.l-MethyI-3-c^adecanoylindol-2-carbonsaureethylester 

Die Mischung aus 456 mg (1 mmol) 3-Ocmdecanoylindol-2-carbonsaureethylester (s. Beispiel 1 A), 205 mg 
(1.1 mmol) p-Toluolsulfonsauremethylester, 32 mg (0.1 mmol) Tetrabutyiammoniumbromid, 10 ml Ether und 
48 mg (1.2 mmol) pulverisiertem NaOH wird 6 h bei Raumtemperatur gerOhrt AnschlieBend versetzt man mit 
Wasser und extrahiert zweimal mit Ether, wobei zur besseren Phasentrennung NaCl zugegeben wird. Die 
Extrakte werden flber Na 2 S0 4 getrocknet und das Losungsmittel abdestilliert Der ROckstand wird an Kieselgel 
mit Petrolethel/Ethylacetat 9+1 chromatographiert Nach Einengen der Eluate bleibt das Produkt als Feststoff 
zuruck. 

Ausbeute: 350 mg (75%) 
Schmp.:45-48°C 
C30H47NO3 (469.7) 

MS:m/z(reUnt) ~ 470(61%X442(100%) 

! H-NMR: 8 (ppm) - 038 (t, 3H, -CH^J « 7 Hz), 137- 139 (m, 28H, -(CH 2 ) !4 -), 1.42 (t, 3H, -O-CHj-CH* 
J = 7 Hz), 1.75 (quint, 2H, -CH2-CH2-CO-, J«7 Hz), 230 (t, 2H, -CH 2 -CO-, J - 7 Hz), 330 (s, 3ir> 
N-CH 3 ), 4.47 (q, 2H, -O-CHj-CH* J - 7 Hz), 726-730 (m, 1H, Arom.), 735-7.40 (m, 2H, Arom.), 734 (d, 
lH,AroitL,J -8 Hz) 

B. l-Methyl-3-octadecanoylindol-2-carbonsfiure 

164 mg (035 mmol) l-Methyl-3-octadecanoylindol-2-carbonsaureethylester werden gemaB Beispiel 1 B ver- 
seift Das Produkt wird aus Methanol ausgefallt 
Ausbeute : 1 23 mg (80%) 
Schmp.:!08-lirC 
C 28 H43N0 3 (441.7) 

»H-NMR:8(ppm) - 038(t,3H, -CH 3 J « 7 Hz), 1.14- 1.43 (m,26H, -(CH 2 )i 3 -), 1.48 (quint, 2H, -CH 2 -,J - 
7 Hz), 136 (quint, 2H, -CH 2 -CH 2 -CO-, J-7 Hz), 3.28 (t, 2H, -CH 2 -CO-, J - 7 Hz), 427 (s, 3H, > 
N-CH 3 ), 7.45 (t, 1H, Arom, J - 8 Hz), 731 (t, 1H, AronL, J = 8 Hz), 7.61 (d, 1H, Arom, J - 8 Hz), 8.02 (d, 1H, 
Aroia, J - 8 Hz), 16.70 (s, 1H, -COOH) 

Beispiel 3 

1 -Methyl-3-octanoylindol-2-carbonsaure 
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A. 1 -MethyIindol-2-carbonsaureethyIester 

Die Mischung aus 1.89 g (10 mmol) Indol-2-carbonsaureethyiester, 2.05 g (11 mmol) p-ToluolsuIfonsaureme- 
thylester, 032 g (1 mmol) Tetrabutylaramoniumbromid, 100 ml Ether und 0.48 g (12 mmol) pulverisiertem NaOH 
wird 12 h bei Raumtemperatur geriihrt AnschlieBend wird der Ansatz abgesaugt und der Filterkuchen zweimal 
mit Ether nachgewaschen. Die vereinigten Etherphasen werden eingeengt und der Ruckstand an Kieselgel mit 
Petrolether/Ethylacetat 19 + 1 chromatographiert Das nach Einengen der Eluate verbleibende 6l kristallisiert 
nach einiger Zeit (vgL Johnson et al J. Am. Chem. Soc. 1945, 67, 428) 
Ausbeute: 1.54g (76%) 
Schmp.:63-64°C 
Q2H13NO2 (203.2) 

'H-NMR: 8 (ppm) - 1.41 (t, 3H, _0-CH 2 -CH3, I - 7 Hz), 4.09 (s, 3H, > N-CH3X 438 (a 2H, 
-O-CH2-CH3, J = 7 HzX 7.15 (t, IH, Arom, J - 8 Hz), 731 (s, IH, Arom), 733-7.40 (m, 2H, Arom.), 7.68 (d, 
lH,AronL,J » 8 Hz) 

B. 1 -Methyl-3-octanoylindol-2-carbonsaure 
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Die Mischung aus 122 mg (0.6 mmol) l-Methylindol-2-carbonsaureethylester, 130 mg (OS mmol) Octansaure, 
27 mg Polyphosphorsaure, 3 ml absoL CH 2 C1 2 und 0.13 ml Trifluoressigsaureanhydrid wird 4 h bei Raumtempe- 
ratur geriihrt AnschlieBend versetzt man mit gesattigter NaCl-Ldsung und extrahiert mit Ether. Die organische 20 
Phase wird mit NaCl-haltiger 1 M NaOH gewaschen und uber Na 2 S0 4 getrocknet Das Losungsmittel wird 
abdestilliert, der Riickstand an Kieselgel mit Petrolether/Ethylacetat 9+ 1 chromatographiert und der erhalte- 
nen l-Methyl-3-octanoylindol-2-carbonsaureethylester gemaB Beispiel 1 B verseift, wobei zur ExtrakUon der 
gebildeten Carbonsaure Ether anstatt CH 2 C1 2 verwendet wird Das Produkt wird aus Petrolether ausgefailt 
Ausbeute: 7 1 mg (38%) 0 
Schmp.: 113-1 14° C 
Ci8H23N0 3 (3tl5) 

■H-NMR: 8 (ppm) = 0.90 (t, 3H, -CH 3 J - 7 Hz), 1.23- 1.52 (m, 6H, -(CHjfc-), 1.48 (quint, 2H, -CH 2 -, J - 
7 HzX 1.86 (quint, 2H, -CH 2 -CH 2 -CO-, J « 7 Hz), 328 (t, 2H, -CH 2 -CO-, J — 7 Hzl 427 (s, 3H, > 

N o CH ^ 7 " 43 " 7 ' 53 (mi 2H Arom * ) ' 7 61 & 1H - Arom - J = 8 Hz), 8.01 (d, IH, Arom, J = 8 Hz), 16.73 (s, IH, 30 
— COOH) 

Beispiel 4 

3-Decanoyl-l-methylindol-2-carbonsaure 35 

Darstellung gemaB Beispiel 3 B mit 155 mg(09 mmol) Decansaure anstelle von Octansaure. 
Ausbeute: 46 mg (23%) 
Schmp.: 114-1 16° C 
C2oH 2 7N0 3 (329.4) 

l H-NMR: 8 (ppm) - 0.88 (t, 3H, -CH3J - 7 Hz), 123- 1.41 (m, 10H, -(CH 2 )s-), 1.48 (quint, 2H, -CH 2 -, I «= 
7 Hz), 1.86 (quint, 2H, -CH 2 -CH 2 ~CO-, J - 7 Hz), 3.28 (t, 2H, -CH 2 -CO-, J - 7 Hz), 4.27 (s, 3H, > 
N-CH3), 7.43-7.53 (m, 2H, Arom.), 7.61 (d, IH, Arom, J - 9 HzX 8.02 (d,lH, Arom, J - 8 HzX 16.71 (s, IH, 
—COOH) 

Beispiel 5 

3-Dodecanoyl-l -methylindol-2-carbonsaure 

Darstellung gemaB Beispiel 3 B mit 182 mg (0.9 mmol) Dodecansaure anstelle von Octansaure. Bei der so 
Saulenchromatographie wird davon abweichend mit Petrolether/Ethylacetat 19 + 1 eluiert 
Ausbeute: 49 mg(23%) 
Schmp.: 1 16- 117°C 
C 22 H 3 iN03(3575) 

'H-NMR: 8 (ppm) « 0.88 (t, 3H, -CH3J - 7 HzX 1.16-1.43 (m, 14H, -(CH 2 )7-X 148 (quint, 2H, -CH 2 -, J = 55 
7 HzX 1-86 (quint, 2H, -CH2-CH2-CO-, J « 7 Hz), 3.28 (t, 2H, -CH2-CO-, J - 7 HzX «7 (s. 3H, > 
N-CH3X 7.43-7.53 (m, 2H, Arom.X 7.61 (d, IH, AronL, J «= 8 HzX 8.02 (d, IH, Aront, J = 9 Hz), 16.72 (s, IH, 
—COOH) 

Beispiel 6 w 
l-Methyl-3-tetradecanoylmdoI-2-carbonsaure 

Darstellung gemaB Beispiel 3 B mit 206 mg (OS mmol) Tetradecansaure anstelle von Octansaure. Abweichend 
davon erfolgt die Isolierung des l-Methyl-3-tetradecanoylindo!-2-carbonsaureethylesters gemaB Beispiel 1 B; 
bei der Saulenchromatographie wird mit Petrolether/Ethylacetat 19+1 eluiert 
Ausbeute: 33mg (14%) 
Schmp.:! 18- U9°C 
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C24H35NO3 (385.5) 

1 H-NMR:8(ppm) = 0.88(t,3H f -CH 3 J = 7 Hz), 1.16- 1.43 (m, 18H, -(CH 2 )9-), 1.47 (quint, 2H, -CH 2 -,J - 

7 Hz), 1.86 (quint, 2H, -CH^-C^-CO-, J = 7 Hz), 328 (t, 2H, -CH2-CO-, J « 7 Hz), 427 (s, 3H, > 
N-CH 3 ), 7.43-733 (m, 2H, Arom.), 7.61 (d, 1H, Arom, J « 8 Hz), 8.02 (d, 1H, Arom., J = 9 Hzl 16.72 (s, IH, 
-COOH) 

Beispiel 7 

1 -Methyl-3-( 1 0-undecenoI)indol-2-carbonsaure 

Darstellung gemaB Beispiel 3 B mit 166 mg (0.9 mmol) 10-Undecensaure anstelle von Octansaure. Bei der 
Saulenchromatographie wird davon abweichend mit Petrolether/Ethylacetat 19+1 eluiert 
Ausbeute: 54 mg (26%) 
Schmp.: 93-95° C 
C 2 iH 27 N0 3 (3413) 

'H-NMR: 6 (ppm) « 123-1.43 (m, 8H, -(CH 2 )4-), 1.48 (quint, 2H, -CH* J = 7 Hzl 136 (quint, 2H f 
-CH 2 -CH 2 -CO-,J = 7 Hz),2.05(q,2H, — CH2— CH = CH 2 , J *= 7 Hz), 328 (t, 2H, — CH 2 — CO— f J -7 Hz), 

427 (s, 3H, > N-CH 3 ), 452-5.02 (m, 2H, -CH=CH2), 5.76-5^6 (m, 1H, -CH-CH 2 ), 7.43-733 (m, 2H, 
Arom), 7.61 (d, 1H, Arom, J - 9 Hz), 8.01 (d, 1H, Arom, J - 9 Hz), 16.72 (s, IH, —COOH) 

Beispiel 8 

3-(4-HexylbenzoyI)-l-methylindoi-2-carbonsaure 

Darstellung gemaB Beispiel 3 B mit 206 mg (05 mmol) 4-Hexylbenzoesaure anstelle von Octansaure, Bei der 
Saulenchromatographie wird davon abweichend mit Petrolether/Ethylacetat 19 + 1 eluiert; das Endprodukt wird 
aus Ethanol/Wasser ausgefallt 
Ausbeute: 32 mg(15%) 
Schmp.: 114- 11 6° C 
C 2 3H 25 N0 3 (3635) 

'H-NMR:8(ppm) - 050(t,3H, -CH^J - 7 Hz), 124- 1.46 (m,6H, -(CH 2 )j_X 1.46- 1.66 (m,2H, -CH 2 -), 138 
(quint, 2H, Phenyl-CHj-CHg-, J = 7 Hz), 2.73 (t, 2H, Phenyl-CH 2 -, J - 7 Hz), *-26 (s, 3H, > N-CH 3 ), 658 (d, 
1H, Arom, J « 8 Hz), 7.1 f(UH, Arom, J - 8 Hz), 731 (d, 2H, Arom, J « 8 Hz), 7,41 (t, 1 H, Arom, J - 8 Hz). 734 
(d, 1H, Arom, J - 8 Hz), 7.73 (d, 2H, Arom, J - 8 Hz), 1438(breU, IH, -COOH) 

Beispiel 9 

3-(2-Dodecyloxybenzoyl)-l-methylindol-2-carbonsaure 

Darstellung gemaB Beispiel 3 B mit 276 mg (05 mmol) 2-Dodecyloxybenzoesaure anstelle von Octansaure. Bei 
der Saulenchromatographie wird davon abweichend mit Petrolether/Ethylacetat 19+1 eluiert 
Ausbeute: 79 mg (28%) 
Schmp.: 63— 65° C 
C 29 H 3 7N04(463.6) 

'H-NMR^frpm) = 0.72 (quint, 2H, -CH 2 -J - 7 Hz), 038 (t 3H, -CH^J -7 Hz), 052-1.04 (m, 4H, -CH 2 - 
und ~CH 2 -X 104-1.15 (m, 2H. -CH 2 -), 1.15-132 (m, 12H, -(CH 2 )6-), 3.75 (t, 2H, -0-CH 2 -, J » 6 Hz), 

428 (s, 3H, > N-CH3X 6.65 (d,lH, Arom, J « 7 Hz), 658 (d, IH, Arom, J=8 Hz), 7.05 (t, 1H, Arom, J = 8 Hz), 
7.12 (t, IH, Arom, J - 7 Hz), 736 (t, IH, Arom, J - 7 Hz), 7.47 (d, IH, Arom, J « 7 Hz), 730 (d,lH, Arom, J - 

8 Hz), 737 (t, IH, Arom, J - 8 Hz), 16.06 (s, 1 H, -COOH) 

Beispiel 10 

3-{3-Dodecyloxybenzoyl)- 1 -methylindol-2-carbonsaure 

Darstellung gemaB Beispiel 3 B mit 276 mg (05 mmol) 3-Dodecyloxybenzoesaure anstelle von Octansaure. Bei 
der Saulenchromatographie wird davon abweichend mit Petrolether/Ethylacetat 19+1 eluiert 
Ausbeute: 18 mg(6%) 
Schmp.: 118-120°C 
CKH37N04 (463.6) 

»H-NMR: 6 (ppm) - 0,88 (t, 3H, -CH 3| J - 7 Hz), 1.18- 137 (m, 16H, -(CH 2 )s-), 1.43 (quint, 2H, -CH 2 -, J - 
7 Hz), 177 (quint, 2H, -0-CH 2 -CH 2 -, J - 7 Hz), 357 (t, 2H, — O— CH 2 — ,J - 7 Hz),427(s,3H, >N-CH3), 
656 (d, IH, Arom, J - 8 Hz), 7.1 1 (UH, Aront, J = 8 Hz), 7.19-722 (m, IH, Arom), 730-732 (m, 2H, Arom), 
737-7.42 (ra,2H, Arom), 734 (d, IH, AronL, J = 8 Hz), 1452(breit IH, -COOH) 

Beispiel 1 1 

3-(4-Dodecyloxybenzoyl)-l-methylindol-2-carbonsaure 
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Darstellung gemaB Beispiel 3 B mit 276 mg (03 mmol) 4-Dodecyloxybenzoesaure anstelle von Octansaure. Bei 
der Saulenchromatographie wird davon abweichend mit Petrolether/Ethylacetat 19 + 1 eluiert 
Ausbeute: 95 mg (34%) 
Schmp.:90- 92°C 
C29H 37 N04 (463.6) 

l H-NMR: 8 (ppm) «= 0.88 (t, 3H, -CH 3 J - 7 Hz), 1.18- 1.41 (m, 16H, -(CH 2 ) 8 -), 1.49 (quint, 2H, -CH 2 -, J - 
7 Hz), 1.84 (quint, 2H, — O— CH 2 — CHg— , J - 7 Hz), 4.07 (t, 2H, — O— CH 2 — ,J = 7 Hz), 4.25 (s, 3H, > N-CH 3 ), 
636 (d, 2H, Arom, J - 9 Hz), 7.1 1 -7.15 (m, 2H, Arom.), 739- 7.43 (m, 1H, Arom.), 733 (d, 1H, Arom, J = 9 Hz), 
7.82<d,2H,Arom,J = 9 Hz), 14.75 (breitlH, -COOH) a 

Beispiel 12 

l-Hexyl-3-octadecanoyiindol-2-carbonsaure 

Die Mischung aus 189 mg (1 mmol) Indol-2-carbonsaureethylester, 135 mg (1.2 mmol) Kalium-t-butylat und 
4 ml absoL DMSO wird 15 min im Olbad bei 110°C geruhrt AnschlieBend gibt man 198 mg (1.2 mmol) 1-Brom- 
hexan zu und erhitzt den Ansatz weitere 15 min. Nach dem Abkfihlen wird mit Wasser versetzt und mit Ether 
extrahiert Die organische Phase wird fiber Na 2 S0 4 getrocknet und das Losungsmittel abdestilliert Zum Ruck- 
stand werden 427 mg (13 mmol) Octadecansaure, 67 mg Polyphosphorsaure, 6 ml absoL CH2CI2 und 033 ml 
Trifluoressigsaureanhydrid gegeben. Man ruhrt die Mischung 4 h bei Raumtemperatur, versetzt anschlieBend 
mit gesattigter NaCI-Ldsung und extrahiert mit Ether. Die organische Phase wird mit NaCl-haltiger 1 M NaOH 
gewaschen und nach Zusatz von Kieselgur zur Entfernung des ausgefallenen Octadecanoats abgesaugt Die 
Etherphase wird fiber Na 2 S0 4 getrocknet und das Ldsungsmittel abdestilliert Der Rfickstand wird an Kieselgel 
mit Petrolether/Ethylacetat 29 + 1 chromatographiert und der erhaltene l-Alkyl-3-octadecanoylindoI-2-carbon- 
saureethylester gemaB Beispiel 1 B verseift, wobei zur Extraktion der gebildeten Carbonsaure Ether anstatt 
CH 2 C1 2 verwendet wird. Das Produkt wird aus Petrolether ausgefallt 
Ausbeute: 66mg (13%) 
Schmp.:75-77°C 
C33Hs3N0 3 (511^) 

»H-NMR:8(ppm) = 038 (t3H, -CH3J - 7 Hz),039(t3H, -CHjJ = 7 Hz), U6-135(m,34H, ~(CH 2 ) 3 - und 
-(CH 2 ) I4 -), 136 (quint, 4H, -CH2-CH2-CO- und -CH 2 -CH 2 -N<, J = 7 Hz), 327 (t, 2H, 
-CH 2 -CO-, J - 7 Hz), 4.79 (t, 2H, -CH 2 -N<, J - 7 Hz), 7.44 (t, 1H, Arom, J - 8 Hz), 7.49 (t, 1H, Arom, J 

- 8 Hz), 739 (d,lH, Arom., J - 8 Hz),8.01 (d, 1H, Arom,J~8 Hz), 16.67 (breit, 1H, -COOH) 

Beispiel 13 

1 -Dodecyl-3-octadecanoylindol-2-carbonsaure 

Darstellung gemaB Beispiel 12 mit 299 mg (1.2 mmol) 1-Bromdodecan anstelle von 1-Bromhexan. Bei der 
Saulenchromatographie wird davon abweichend mit Petrolether/Ethylacetat 200+3 eluiert 
Ausbeute: 135 mg (23%) 
Schmp.:74-76°C 
C^HesNOs (596.0) 

l H-NMR: 6 (ppm) « 038 (t, 6H, -CH 3 und -CH* J - 7 Hz), 1.11-1.52 (m, 46H, -(CH 2 )>- und -(CH 2 )14^ 
1.86 (quint, 4H, -CH 2 -CH 2 -CO- und — CH 2 — CH 2 — N<, J - 7 Hz), 3.27 (t, 2H, -CH 2 -CO-,J - 7Hz), 
4.79(t,2H, -CH 2 -N<, J = 7 Hz),7.44(t 1H, Arom, J = 8 Hz),7.49(t 1H, Arom, J = 8 Hz),739(d, 1H, Arom,J 
= 8 Hz), 8.01 (d, 1H, Arom, J = 8 Hz), 16.73 (breit, 1H, —COOH) 

Beispiel 14 

l-Octadecyl-3-octadecanoylindol-2-carbonsaure 

Darstellung gemaB Beispiel 12 mit 398 mg (L2 mmol) 1-Bromoctadecan anstelle von 1-Bromhexan. Bei der 
Saulenchromatographie wird davon abweichend mit Petrolether/ Ethylacetat 200+3 eluiert 
Ausbeute: 1 74mg (26%) 
Schmp.:83-84°C 
QsHyyNOs (680.1) 

'H-NMR^fppm) - 038 (t6H, -CH 3 und — CH 3 ,J - 7 Hz), 1.14- 132 (m,58H, -(CH 2 ) 15 - und -(CH 2 ), 4 ~X 
136 (quint, 4H, -CH 2 -CH 2 -CO- und -CH 2 -CH 2 -N<, J = 7 Hz), 3.27 (t, 2H, -CH 2 -CO-, J - 7 Hz), 
4.79(t,2H, — CH 2 — N< t J - 7 Hz),7.44(t, lH,Arom, J = 8 Hz),7.49(t, 1H, Arom, J = 8 Hz),739(d, 1H, Arom, J 

- 8 Hz), 8.01 (d, 1H, Arom, J - 8 Hz), 16.71 (breit 1H, -COOH) 

Beispiel 15 

3-Octadecanoyl-l-(3-phenylpropyl)indol-2-carbonsaure 

Darstellung gemaB Beispiel 12 mit 239 mg (1.2 mmol) l-Brom-3-phenylpropan anstelle von 1-Bromhexan. 
Ausbeute: 156 mg (29%) 
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Schmp.:73- 74°C 
C36H51NO3 (545.8) 

'H-NMR: 6 (ppm) = 0.88 (t, 3H, -CH 3 , J = 7 Hz), 1.14-1.41 (m, 26H, ~(CH 2 )i 3 -), 1.47 (quint, 2H, -CH 2 ~, J - 
7 Hz), 1.85 (quint, 4H, -CH 2 -CH 2 -CO-, J = 7 Hz), Z22 (quint, 2H, -CH 2 -CH 2 -N<,J - 7 Hz), 2.79 (t, 2H, 
Phenyl-CH 2 -, J = 7 Hzjl26 (t, 2H, -CH 2 -CO-, J - 7 Hz), 4.81 (t, 2H, -CH 2 -N < f J = 7 Hz), 7.20-7.43 
(m,8H, Arom.), 7.98-8.00 (m, 1H, Arom.), 16.72 (breit, 1H, -COOH) 

Beispiel 16 

l-Benzyl-3-octadecanoylindol-2-carbonsaure 

Darstellung gemaB Beispiel 12 mit 205 mg (1.2 mmol) Benzylbromid anstelle von 1-Bromhexan. Bei der 
Saulenchromatographie wird davon abweichend mit Petrolether/Ethylacetat 19 + 1 eluiert 
Ausbeute: 50mg(10%) 
Schmp.: ab87°C 
C34H 4 7N0 3 (517.8) 

'H-NMR: 6 (ppm) - 0.88 (t, 3H, -CH 3 , J - 7 Hz), 1.16- 1.43 (m, 26H, -(CH 2 )i 3 _), M» (quint, 2H, -CH 2 -, J « 
7 Hz), 1.88 (quint, 4H, -CH 2 -CH 2 -CO-, J =7 Hz), 331 (t, 2H, -CH 2 -CO-, J = 7 Hz), 6.13 (s, 2H, 
-CH 2 -N <X 7.09 (d, 2H, AronxJ - 7 Hz), 7.21 -730 (m, 3H, Anna), 7.42-7.46 (m, 2H, Arom.), 732-737 (m, 
1H, Arom.), 8.03-8.06 (m, lH,Arom.), 1637 (breit, 1H, -COOH) 

Beispiel 17 

1^4-Chlorbenzyl)-3-octadecanoyIindoI-2-carbonsaure 

Darstellung gemaB Beispiel 12 mit 193 mg (1.2 mmol) 4-ChlorbenzylchLorid anstelle von 1-Bromhexan. Bei der 
Saulenchromatographie wird davon abweichend mit Petrolether/Ethylacetat 19 + 1 eluiert 
Ausbeute: 18mg (3%) 
Schmp.:101-102°C 
C34H46aN0 3 (552^) 

! H-NMR: 8 (ppm) - 0.88 (t, 3H, -CH 3 , J = 7 Hz), \M - 1.44 (m, 26H, -(CH 2 ) i3 _), 1.48 (quint, 2H, -CH 2 -, J = 
7 Hz), 138 (quint, 4H, -CH 2 -CH 2 -CO~, J = 7Hz), 331 (t, 2H, -CH 2 -CO-, J = 7 Hz), 6.07 (s, 2H, 
-CH 2 -N<), 7.04 (d, 2H, Aronu, J = 9 Hz), 7.24 (d, 2H, Arom. J - 9 Hz), 7.43-7.48 (m, 2H, Arom.), 730-733 
(m, 1 H, Arom.), 8.04-8.06 (m, 1 H, Arom.) 

Beispiel 18 

l-(4-Methylbenzyl)-3-octadecanoytindoI-2-carbonsaure 

Darstellung gemaB Beispiel 12 mit 169 mg (1.2 mmol) 4-MethylbenzyIchlorid anstelle von 1-Bromhexan. Bei 
der Saulenchromatographie wird davon abweichend mit Petrolether/Ethylacetat 19 + 1 eluiert 
Ausbeute: 109 mg(20%) 
Schmp.:102-103°C 
C35H49N0 3 (531J8) 

1 H-NMR: 8 (ppm) = 0.88 (t, 3H, -CH* J - 7 Hz), 1.16-1.43 (m, 26H, -(CH 13 _), 1.48 (quint, 2H, -CH 2 -, J - 
7 Hz), 1.88 (quint, 4H, -CH 2 -CH 2 -CQ-, J=7 Hz), 228 (s, 3H, Phenyl-CH 3 ), 330 (t, 2H, -CH 2 -CO-, J - 
7 Hz), 6.09 (s, 2H, -CH 2 -N <), 7.00 (d, 2H, Arom, J = 8 Hz), 7.06 (d, 2H, Arora, J-8 Hz), 7.41 -7.45 (m, 2H, 
Arom.), 735-730(m, 1H, Arom.), 8.01 -8.05(m, 1H, Arom.), 1634(breit, 1H, -COOH) 

Beispiel 19 

l-(4-(^rbamoy!benzyI)-3-octadecanoylindol-2-carbonsaure 

Darstellung gemaB Beispiel 12 mit 169 mg (1.2 mmol) 4-Cyanobenzylbromid anstelle von 1-Bromhexan. Bei 
der Saulenchromatographie wird davon abweichend mit Petrolether/Ethylacetat 9+1 eluiert Nach der Versei- 
fung wird ferner nicht mit Ether, sondern mit Ether/CH 2 CI 2 3+1 extrahiert; das Produkt wird aus Ether 
ausgefallt 

Ausbeute: 39 mg (7%) 
Schmp.:158-160°C 

CssRisN^ (560.8) Ber. C 7436 H 8.63 N 5.00 
Gef. C 7431 H 834 N 5.29 

IR(KBr):Vmax - 3400 (N - H),l 690 (C-O), ^OfC-O^m- 1 

»H-NMR:8(ppm) « 038(t,3H, — CH^J - 7 Hz), 1.14- 1.45 (m,26H, -(CH 2 )i 3 _), 1.49 (quint, 2H, -CH 2 -,J - 
7 Hz), 139 (quint, 4H, _CH 2 -CH 2 -CO-, J-7 Hz), 333 (t, 2H, _CH 2 -CO-, J = 7 Hz), 5.56 (breit, 1H, > 
NH), 538 (breit, 1H, > NHJT6.15 (s, 2H, -CH 2 -N <), 7.15 (d, 2H, Atohl, J - 8 Hz), 7.43-732 (m, 3H, Aron4 
7J1 (d,2H, Arom, J « 8 Hz), 8.05-8.08 (m, lH,Arom.), 1636(breit, 1H, -COOH) 
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Beispiel 20 

H4-Memoxybenzyl>3-octadecanoyiindol-2-carbonsaure 

Die Mischung aus 182 mg (0.4mmol) 3-Octadecanoylindol-2-carbonsaureethylester (s. Beispiel 1 A), 49 mg 

8.44 ramol) Kalium-t-butylat, 3 ml absol. DMSO und 69 mg (0.44 mmol) 4-Methoxybenzylchlorid wird 15 min im 
lbad bei 1 10°C erhitzt Nach dem Abkiihlen wird mit Wasser versetzt und mit Ether extrahiert Die organische 
Phase wird tiber Na2S04 getrocknet und das Ldsungsmittel abdestilliert Der Ruckstand wird an Kieselgel mit 
Petrolether/Ethylacetat 19+1 chromatographiert und der erhaltene l-(4-Methoxybenzyl)-3-octadecanoylindol- 
2-carbonsaureethyIester gemaB Beispiel 1 B verseift wobei zur Extraktion der gebildeten Carbonsaure Ether 
anstatt CH2CI2 verwendet wird Das Produkt wird aus Petrolether ausgefallt 
Ausbeute: 57mg(10%) 
Schmp.:110-113°C 
C33H49N0 4 (547^) 

'H-NMR: 6 (ppm) « 0.88 (t, 3H, -CH 3 , J = 7 Hz), 1.16-1.43 (m, 26H, (CH 2 )i 3 ), 1.48 (quint, 2H, -CH 2 - J » 
7 Hz), 1.87 (quint, 4H, -CH2-CH2-CO-, J - 7 Hz), 330 (t, 2H, -CH 2 -CO-, J = 7 Hz), 3.75 (s, 3H, 
-O-CH3), 6.06 (s, 2H, -CH 2 -N<), 6.79 (d, 2H, Arom, J = 9 Hz), 7.08 (d, 2H, Arom, J~9 Hz), 7.41-7.46 (m, 
2H, Arom.), 739-7.62 (m, 1H, Arom.), 8.01 -8.04 (m, 1H, Arom.), 1639(breit, 1H, -COOH) 

Beispiel 21 

l-{3-Pyridylmethyi)-3-octadecanoylindol-2-carbonsSure 

Die Mischung aus 182 mg (0.4 mmol) 3-Octadecanoylindol-2-carbons&ureethylester (s. Beispiel 1 A), 99 mg 
(0.88 mmol) Kalium-t-butylat, 3 ml absol. DMSO und 69 mg (0.44 mmol) 3-PicolyIchlorid-Hydrochlorid wird 
15 min im Olbad bei 110°C erhitzt Nach dem Abkiihlen wird mit gesattigter NaCl-Ldsung versetzt und rait 
Ether extrahiert Die organische Phase wird Qber Na 2 S(>4 getrocknet und das Ldsungsmittel abdestilliert Der 
RUckstand wird an Kieselgel mit Petrolether/Ethylacetat 1. 7 +3 und 2. 1 + 1 chromatographiert Der erhaltene 
1^3-Pyridyunethyl)-3-octadecanoyhndol-2-carbonsaureethylester wird mit 15 ml Ethanol und 5 ml 10%-iger 
w§Briger KOH-L6sung 1 h unter RflckfluB zum Sieden erhitzt Nach dem Abkfihlen verdtinnt man mit 
Phosphatpuffer pH 4 und extrahiert zweimal mit Ether. Die organischen Phasen werden mit Phosphatpuffer pH 
4 gewaschen, aber Na2S04 getrocknet und eingeengt Das Produkt wird aus Ethylacetat ausgefallt 
Ausbeute: 22 mg (4%) 
Schmp.:132-133°C 
C 3 3H46N20 3 (5187) 

'H-NMR: 8 (ppm) - 0.88 (t, 3H, -CH3, J = 7 Hz), 1.20-1.43 (m, 26H, -(CH 2 )i 3 -), » 48 (quint 2H, -CH 2 - I 
- 7 Hz), 1.88 (quint 4H, -CH2-CH2-CO-, J = 7 Hz), 331 (t, 2H, -CH 2 -CO-, J - 7 Hz), 6.12 (s. 2H, 
-CH2-N <X 7.18-722 (m, 1H, Arom), 7.43-7.49 (m, 3H, AromX 752-759 (m, 1H, Arom), 8.05-8.07 (m, 1H, 
Arom), 8.48 — 8.5 1 (m, 2H, Arom) 

Beispiel 22 

l-(4-Cyanobenzyl)-3-octadecanoylindol-2-carbonsaure 

A. 3-Octadecanoylindol-2-carbonsaurebenzylester 

Die Mischung aus 302 mg (1.2 mmol) lndol-2-carbonsaurebenzylester, 512 mg (1.8 mmol) Octadecansaure, 
55 mg Polyphosphorsaure, 8 ml absoL CH2O2 und 0.26 ml Trifluoressigsaureanhydrid wird 10 h bei Raumtempe- 
ratur geriihrt AnschlieBend versetzt man mit gesattigter NaO-Ldsung und extrahiert mit Ether. Die organische 
Phase wird mit NaCl-haltiger 1 M NaOH gewaschen und nach Zusatz von Kieselgur zur Entfernung des 
ausgefallenen Octadecanoats abgesaugt Die Etherphase wird Qber Na2S04 getrocknet und das Ldsungsmittel 
abdestilliert Der Ruckstand wird an Kieselgel mit Petrolether/ Ethylacetat 1. 19+ 1 und Z 9+ 1 chromatogra- 
phiert Nach Einengen der Eluate bleibt das Produkt als Feststoff zuruck. 
Ausbeute: 218 mg (35%) 
Schmp.:82-85°C 
CsArNQs (517.8) 

MS:m/z(reLInt) » 518 (37%), 490(62%), 234 (35%), 91(100%) 

! H-NMR: 5 (ppm) - 0.88 (t 3H, -CH*J = 7 Hz), 1.13-137 (m, 28H, -(CH 2 )m-X 1.64 (quint 2H, 
-CH2-CH2-CO-J = 7 Hz), 2^9 (t2H, -CH2-CO-, J = 7 Hz), 5.40 (s, 2H, - COO - CH 2 -), 7.22- 7.25 (m, 
lH,AromX734-7.48(m,7H,AromX730(d t lH,Arom,J - 9 Hz),9.02(s, 1H, > NH) 

B. 1 -(4-Cyanobenzyl)-3-octadecanoylindol-2-carbonsaure 

Die Mischung aus 52 mg (0. 1 mmol) 3-Octadecanoylindol-2-carbonsaurebenzylester, 22 mg (0. 1 1 mmol) 
4-Cyanobenzylbromid, 32 mg (0. 1 mmol) Tetrabutylammoniumbromid, 10 ml Ether und 40 mg (1 mmol) pulveri- 
siertem NaOH wird 1 h unter RQhren zum RuckfluB erhitzt AnschlieBend wird der Ansatz abgesaugt und der 
Fdterkuchen zweimal mit Ether/CH2Cl2 1 + 1 nachgewaschen. Das Filtrat wird eingeengt und der RQckstand an 
Kieselgel mit Petrolether/Ethylacetat L 9+1 und 2. 17+3 chromatographiert Der erhaltene l-(4-Cyanoben- 
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zyl)-3-octadecanoyIindoI-2-carbonsaurebenzylester wird in 5 ml THF geldst und nach Zusatz einer Spatelspitze 

Pd/C bei Raumtemperatur und Normaldruck unter Wasserstoffatmosphare und unter kraftigem Ruhren 1.5 h 

hydriert Nach Zugabe von etwas Kieselgur wird filtriert, das Losungsmittel abdestilliert und das Produkt aus 

Petrolether ausgefallt. 

Ausbeute: 15 mg(28%) 

Schmp.:122-124°C 

C 3 5H46N 2 03(542^) 

IR(KBr);Vmax - 2240 (CN), tfOSfC-OJcm- 1 

! H-NMR: o (ppm) = 0.88 (t 3H t -CH3J - 7 Hz), 1.05-1.61 (m, 28H, -(CH 2 )u-). 1.89 (quint, 2H, 
-CHg-C^-CO-, J - 7 Hz), 333 (t, 2H, -CH 2 -CO-, J=>7 Hz), 6.16 (s, 2H, -CH 2 -N<), 7.16 (d, 2H, 
Arom, J - 8 Hz), 7.46-7.49 (m, 3H, Arom.), 737 (d, 2H, Aronu J = 8 Hz), 8.07 -8.09 (m, 1H, Arom.), 1638 (breit, 
1H, — COOH) 

Beispiel 23 

H4-Hydroxybenzyl)-3-ortadecanoylindol-2-carbonsaure 

Die Ldsung von 27 mg (0.05 mmol) H4-Methoxybenzyl)-3-octadecanoylindol-2-carbonsaure (s. Beispiel 20) in 
5 ml absol. CH 2 CI 2 wird bei -20°C mit der L6sung von 0.025 ml BBr 3 in 1 ml absoL CH 2 C1 2 versetzt Man ruhrt 
den Ansatz 1 h bei — 20° C und l&Bt inn dann wahrend 1 h auf Raumtemperatur erwarmen. Nach Zusatz von 
verd Salzsaure wird zweimal mit Ether extrahiert Die Etherphasen werden fiber Na 2 S04 getrocknet und bis auf 
wenige ml eingeengt Nach Zusatz von Petrolether und erneutem Einengen fallt das Produkt aus. 
Ausbeute: 25 mg (94%) 
Schmp.:119-122°C 
C344H47NO4 (533.8) 

l H-NMR:8(ppm) = 0.88(t,3H, -CH3, J - 7 Hz), 1.17-1.43(m,26H, -(CH 2 )i 3 -), t. 48 (quint, 2H, -CH 2 -,J = 
7 Hz), 1.87 (quint, 4H, -CH^-O^-CO-, J~7Hz), 330 (t, 2H, -CH 2 -CO-, J - 7 Hz), 6.03 (s, 2H, 
-CH 2 -N < X 6.70 (d, 2H, Arom, J - 9Hz), 7.01 (d, 2H, Aronx, J = 9 Hz), 7.42-7.48 (m, 2H, Arom.), 7.60- 7j62 
(m, 1 H, Arom.), 8.02-8.04 (m, 1H, Arom.), 16.70(breit 1H, -COOH) 

Beispiel 24 

H3-Hydroxypropyl)-3-octadecanoylindol-2-carbonsaure 

A. 1 -(3- Acetoxypropyl)-3-octadecanoylindol-2-carbonsaureethylester 

Die Mischung aus 114 mg (0.6 mmol) Indol-2-carbonsaureethylester, 67 mg (0.6 mmol) Kalium-t-butylat und 
3 ml absoL DMSO wird 15 min im Olbad bei 110°C gerQhrt AnschlieBend gibt man die Ldsung von 109 mg 
(0.6 mmol) Essigsaure-(3-brompropyl)ester zu und erhitzt den Ansatz weitere 15 min. Nach dem Abkflhlen wird 
mit Wasser versetzt und mit Ether extrahiert Die organische Phase wird Gber Na 2 S0 4 getrocknet und das 
Losungsmittel abdestilliert Zum RQckstand werden 228 mg (0.8 mmol) Octadecansaure, 35 rag Polyphosphor- 
saure, 3 ml absoL CH 2 C1 2 und 0.17 ml Trifluoressigsfiureanhydrid gegeben. Man rfihrt die Mischung 4 h bei 
Raumtemperatur, versetzt anschlieBend mit gesattigter NaCl-Ldsung und extrahiert mit Ether. Die organische 
Phase wird mit NaQ-haltiger 1 M NaOH gewaschen und nach Zusatz von Kieselgur zur Entfernung des 
ausgefallenen Octadecanoats abgesaugt Die Etherphase wird fiber Na 2 S0 4 getrocknet und das Ldsungsmittel 
abdestilliert Der Rflckstand wird an Kieselgel mit Petrolether/Ethylacetat 9+1 chromatographiert Das Pro- 
dukt bleibt nach Entfernung des Elutionsmittels als wachsartige Substanz zurtick. 
Ausbeute: 97 mg(3%) 
C^HssNOs (555.8) 

MS:m/z(reLInt) = 556 (56%), 528 (100%), 331(40%) 

! H-NMR:8(ppm) - 0.88(t,3H, -CH3J - 7 Hz), 1.17-1.43 (m,28H, -(CH 2 )i 4 _), 1.41 (t3H, -O-CH2-CH3, 
J - 7 Hz), 1.75 (quint 2H, -CH2-CH2-CO-, J = 7 Hz), 2.05 (s, 3H, -CO-CH3), 2.17 (quint 2H, 
-CH 2 -CH 2 -N<, J - 6.4 Hz> 230 (t 2H, -CH 2 -CO-, J - 7 Hz), 4.09 (t 2H, -CH 2 -, J - 6 Hz> 4.45 (q, 
2H, -O-CH2-CH3, J - 7 Hz), 4.45 (t, 2H, -CH 2 -, J - 7 Hz), 727-730 (m, 1H, Arom.), 735-7.41 (m, 2H, 
Arom.), 7307cUH, Aront, J - 8 Hz) 

B. 1 -(3-Hydroxypopyl)-3-octadecanoylindol-2-car bonsaure 

Die Mischung aus 83 mg (0.15 mmol) 1^3-Acetoxypropyl)-3-octadecanoyImdol-2^rbonsaureethyiester, 
15 ml Ethanol und 5 ml 10%-iger waBriger KOH-Losung wird 1.5 h unter RfickfluB zum Sieden erhitzt Anschlie- 
Bend versetzt man mit der Ldsung von 4. 1 g Na 2 HP0 4 -H 2 0 in 80 ml Wasser und extrahiert mit Ether. Die 
organische Phase wird fiber Na 2 S0 4 getrocknet und eingeengt Das Produkt wird aus Petrolether ausgefallt 
Ausbeute: 36 mg(49%) 
Schmp.:77-80°C 
C 3 oH 47 N0 4 (485.7) 

*H-NMR: 6 (ppm) = 0.88 (t 3H, -CH3J » 7 Hz), 1.16-1.42 (m,26H, -(CH 2 )i 3 -), 1.47 (quint 2H, -CH 2 -,J - 
7 Hz), 1.86 (quint, 2H, — CH 2 — CH 2 — CO— , J - 7 HzX 2.15 (quint 2H, -CH 2 -CH 2 -N <, J - 6 Hz), 328 (t2H, 
-CH 2 -CO-, J - 7 Hzp.66 (t 2H, -CH 2 -, J - 6 Hz), 4S0-5.00 (m, 2H, -CH 2 -), 7.45 (t, 1H, Arom, J - 
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8 Hz), 750 (t, 1H, Arom., J - 8 Hz), 7.69 (d, 1 H, Arom, J - 8 Hz), 8.01 (d, 1H, Arom„ J = 8 Hz) 

Beispiel 25 

4- Chlor-l-methyl-3-octadecanoyiindol-2-carbonsaure 

Die Mischung aus 224 mg (1 mmol) 4-Chlorindol-2-carbonsaureethylester, 205 mg (1. 1 mmol) p-Toluolsulfon- 
sauremethylester, 32 rag (0. 1 mmol) Tetrabutylammoniumbromid, 10 ml Ether und 48 mg (1.2 mmol) pulverisier- 
tem NaOH wird 8 h bei Raumtemperatur geruhrt AnschlieBend wird der Ansatz abgesaugt, der Filterkuchen 
mit Ether/CH2Cl2 1 + 1 nachgewaschen und das Losungsmittel abdestilliert Zum Ruckstand werden 427 mg 
(1.5 mmol) Octadecansaure, 67 mg Poiyphosphorsaure, 6 ml absoL CH2CI2 und 033 ml Trifluoressigsaureanh- 
ydrid gegeben. Man ruhrt die Mischung 4 h bei Raumtemperatur, versetzt anschlieGend mit gesattigter NaCl- 
Losung und extrahiert mit Ether. Die organische Phase wird mit NaCl-haltiger 1 M NaOH gewaschen und nach 
Zusatz von Kieselgur zur Entfernung des ausgefallenen Octadecanoats abgesaugt Die Etherphase wird Qber 
Na2S04 getrocknet und eingeengt Der Ruckstand wird an Kieselgel mit Petrolether/ Ethyiacetat 19 + 1 chroma- 
tographiert und der erhaltene 3-Acylindol-2-carbonsSureester gemlB Beispiel 1 B verseift wobei zur Extraktion 
der gebildeten Carbonsaure Ether anstatt CH2CI2 verwendet wird. Das Produkt wird aus Petrolether ausgefallt 
Ausbeute: 130 mg (27%) 
Schmp.:130-132°C 
C28H 4 2C1N0 3 (476. 1) 

*H-NMR: 8 (ppm) - 0.88 (t, 3H, -CH 3 J - 7 Hz), 1.13-1.45 (m, 28H, -(CH 2 )i4-), 1-80 (quint, 2H, 
-CH2-CH2-CO-, J - 7 Hz),3.02(t,2H, -CH 2 -CO-, J = 7 Hz), 4.08 (s, 3H, > N — CH3), 7.1 8 — 734 (m, 3 H, 
Arom.) 

Beispiel 26 

5- Chlor- 1 -methyl-3-octadecanoylindol-2-carbonsaure 

Darstellung gemafi Beispiel 25 mit 5-Chlorindol-2-carbonsaureethylester anstelle von 4-Chlorindol-2-carbon- 
sSureethylester. 
Ausbeute: 1 12 mg(24%) 
Schmp.:97-99°C 
C28H42CIN0 3 (476.1) 

'H-NMR.-Sfopm) = 0.88 (t3H, -CHsJ - 7 Hz), 1.16- 1.42 (m,26H, -(CH 2 )i3-), 1.48 (quint 2H, -CH 2 -,J = 
7 Hz), 1.86 (quint 2H, -CH2-CH2-CO-, J - 7 Hz), 302 (t 2H, -CH 2 -CO-, J « 7 Hz), 4.25 (s, 3H, > 
N-CH 3 ), 7.47 (dd, 1H, Arom., J « 2 Hz und 9 Hz), 754 (d, 1H, Arom, J = 9 Hz), 738 (d, 1H, Arom, J = 2 Hz) 

Beispiel 27 

5-Methoxy- 1 -methyl-3-octadecanoy lindol-2-carbonsaure 

Darstellung gemMB Beispiel 25 mit 219 mg (1 mmol) 5-Methoxyindol-2-carbonsaureethylester anstelle von 
4-ChlorindoI-2-carbonsaureethylester. Die Reaktionszeit bei der N-Methylierung betragt jedoch 15 h. Das 
Endprodukt wird aus Petrolether und danach zur weiteren Reinigung aus Methanol ausgefallt 
Ausbeute: 42 mg(%) 
Schmp.:97-99°C 
C»H4sN0 4 (471.7) 

*H-NMR: 5 (ppm) = 0.88 (t 3H, -CH 3 , J = 7 Hz), 1.18-1.69 (m, 28H, -(CH 2 )i4-), 1.86 (quint 2H 
-CH2-CH2-CO-, J - 7 Hz), 331 (t 2H, -CH2-CO-, J - 7 HzX 3.93 (s, 3H, -CH 3 ), 4.25 (s, 3H, -CH 3 ), 
7.16^dd, 1 H, Arom, J - 2 Hz und 9 Hz), 735 (s, 1 H, Arom.), 75 1 (d, 1 H, Arom, J = 9 Hz) 

Beispiel 28 

3-Octadecanoylindol-2-yl-essigsaure 

A.3.0ctadecanoylindol-2-yl-essigsaureethyIester 

Zur siedenden Ldsung von 374 mg (1.2 mmol) Octadecansauredimethylamid und 153 mg (1 mmol) POCl 3 in 
10 ml absoL Benzol setzt man 203 mg (0.4 mmol) Indol-2-yl-essigsaureethylester (Capuano et aL Chem. Ber. 
1986,1 19, 2069-2074), geldst in 3 ml absoL Benzol, zu und kocht 3 h unter RiickfluB. Nach Zugabe der Losung von 
1 g Natriuinacetat in 4 ml Wasser wird die Mischung weitere 15 min unter kraVftigem Ruhren unter RuckfluB 
erhitzt Der Ansatz wird nach dem Abkuhlen mit Wasser verdunnt und zweimal mit Ether extrahiert Die 
organischen Phasen werden fiber Na2S(>4 getrocknet und eingeengt Der Ruckstand wird an Kieselgel mit 
Petrolether/Ethylacetat 1 . 9 + 1 und 2. 8 + 2 chromatographiert und das Produkt aus Petrolether ausgefallt 
Ausbeute: 222 mg(47%) 
Schmp.:86-97°C 
C 30 H 4 7NO 3 (469.7) 

MS: m/z (reL Int) = 470 (100%), 468 (16%), 424 (8%), 245 (9%) 
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■H-NMR: 8 (ppm) - 0.88 (t 3H, -CHjJ - 7 Hz), 1.16- 1.43 (m, 26H, -(CH 2 )j 3 -), 132 (t 3H, -O-CH2-CH3, 
J = 7 Hz), 1.44 (quint, 2H, -CH 2 -, J = 7 Hz), 1.78 (quint, 2H, -CH2-CH2-CO-, J - 7 Hz), 3.03 (C2H, 
-CH2-CH2-CO-, J = 7 Hz), 426 (q, 2H, -O-CHg-CH* J « 7 Hz), 4.40 (s, 2H, -CH2-COO-), 
723-729(m;2H, Arom.), 7.42-7.44 (m, 1H, Arom.), 7.88-7.90 (m, 1H, Arom.), 10.09(s, 1H, > NH) 

B. 3-Octadecanoylindol-2-yl-essigsaure 

80 mg (0.1 7 mmol) 3-Octadecanoyiindol-2-yl-essigsaureethylester werden gemaB Beispiel 1 B verseift Die 
Reaktionszeit betragt jedoch nur 15 min; auBerdem wird zur Extraktion der gebildeten Carbonsaure Ether 
anstatt CH 2 C1 2 verwendet und das Produkt aus Petrolether anstatt aus Methanol ausgefallt 
Ausbeute: 59 mg (79%) 
Schmp.: 134-1 36° C 
C 2S H4jN0 3 (441.7) 

»H-NMR:8(ppra) = &88(t3H, -CH 3 ,J ~ 7 Hz), 1.16-1.41 (m,26H, -(CH 2 ) 13 _), 1.45 (quint, 2H, — CH 2 — , J = 
7 Hz), 133 (quint, 2H, -CHj-CHj-CO-, J = 7 Hz), 3.15 (t 2H, -CH 2 -CH 2 -CO-, J - 7 Hz), 4.12 (s, 2H, 
-CH 2 -COO-), 728-735 (m, 2H, Arom.), 7.45-7.47 (m, 1H, Arom.), 7.81 -T83 (m, 1H, Arom.), 10.17 (s, 1H, > 



Beispiel 29 

l-MethyI-3-octadecanoybndol-2-yl-essigsaure 

Die Mischung aus 80 mg (0.1 mmol) 3-OctadecanoyIindol-2-yl-essigsaureethyIester (s. Beispiel 28 A), 32 mg 
(0.19 mmol) p-Toluolsulfonsauremethylester, 22 mg (0.07 mmol) Tetrabutylammoniumbromid, 10 ml Ether, 5 ml 
CH 2 C1 2 und 1 05 mg (2.6 mmol) pulverisiertem NaOH wird 20 h bei Raumtemperatur gerilhrt AnschlieBend wird 
der Ansatz abgesaugt und der Filterkuchen zweimal mit Ether/CH 2 C1 2 1 + 1 nachgewaschen. Das Fiitrat wird 
eingeengt und der Riickstand an Kieselgel mit Petrolether/Ethylacetat 17+3 chromatographiert Der erhaltene 
1 -Methyl-3-octadecanoyIindol-2-yl-essigsaureethylester wird dann gemaB Beispiel 28 B verseift 
Ausbeute: 22 mg (28%) 
Schmp.: 1 19- 121°C 
C^sNOs (455.7) 

l H-NMR:6(ppm) - 0.88(t,3H, -CH 3 J = 7 Hz), 1.09- 139 (m,26H, -(CH 2 )i 3 _), 1.45 (quint, 2H, — CH 2 — J = 
7 Hz), 1.83 (quint, 2H, — CTh— CH 2 — CO— , J - 7 Hz),3.15(t2H, -CH 2 -CH 2 -CO-, J - 7 Hz),3Sl (s,3H, > 
N-CH 3 ), 4.09 (s, 2H, -CH2-OOO-), 733-7.44 (m, 3H, Arom.), 7.82=7*5 (m, 1H, Arom.), 13.05 (s, 1H, 



Beispiel 30 

3-OctadecanoylindoI-2-yl-propionsaure 

A.3-Octadecanoylindol-2-yl-propionsauremethylester 

Zur siedenden Losung von 137 mg (0.44 mmol) Octadecansauredimethylamid und 61 mg (0.4 mmol) POCl 3 in 
8 ml absoL Benzol setzt man 81 mg (0.4 mmol) IndoI-2-yl-propionsauremethyl ester (Capuano et aL Chem. Ber. 
1986, 1 19, 2069—2074), geiost in 2 ml absoL Benzol, zu und kocht 3 h unter RflckfluB. Nach Zugabe der Losung 
von 1 g Natriumacetat in 4 ml Wasser wird die Mischung weitere 15 min unter kraftigem Ruhren unter RQckfluB 
erhitzt Der Ansatz wird nach dem Abkfihlen mit Wasser verdtinnt und zweimal mit Ether extrahiert Die 
organischen Phasen werden fiber Na 2 S04 getrocknet und eingeengt Das Produkt wird aus Petrolether ausge- 
fallt 

Ausbeute: 126 mg(67%) 
Schmp.:91-93°C 
C^r^NC^ (469.7) 

MS:m/z(reIJnt) - 470 (80%), 438 (100%) 

■H-NMR: 6 (ppm) « 0.88 (t 3H, -CH 3 J - 7 Hz), 1.16- 137 (m, 26H, -(CH 2 )i 3 -X 143 (quint 2H, -CH 2 -. J - 
7 Hz), 1.78 (quint 2H, - CH 2 - CH 2 - CO- Aryl J = 7 Hz), Z83 (t 2H, -CH 2 -, J - 6 Hz), 3.02 (t, 2H, 
-CH 2 -CO-, J = 7 Hz), 3.46 (t 2H, -CH 2 -, J = 6 Hz), 3.67 (s, 3H, -0-CH 3 ), 721-7.25 (m, 2H, Arom.), 
737-7.40(m, 1H, Arom.), 7.86-7.88 (m, 1H, Arom.), 922 (s, 1H, > NH) 

B.3-OctadecanoyIindol-2-yl-propionsaure 

70 mg (0. 15 mmol) 3-Octadecanoylindol-2-yl-propionsauremethyIester werden gemaB Beispiel 28 B verseift 
Ausbeute: 42 mg(61%) 
Schmp.: 134- 136°C 
C29H4 5 N0 3 (455.7) 

1 H-NMR: 8 (ppm) - 0.88 (t 3H, -CH 3 , J - 7 Hz), 121 - 137 (m, 26H, -(CH 2 )i 3 -), 1.44 (quint 2H, -CH 2 -, J - 
7 Hz), 1.78 (quint 2H, -CH2-CH 2 -CO-Aryl J = 7 Hz), 2.90 (t 2H, -CH 2 -, J - 6 Hz), 3.03 (t 2H, 
-CH 2 -CO-, J - 7 Hz), 3.44 (t 2H, -CH 2 -, J - 6 Hz), 721 -728 (n% 2H, Arom.), 737-739 (m, 1H, Arom.), 
7.86-7.88 (m,lH, Arom.) 
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BeispieI31 

l-Methyl-3-octadecanoylmdol-2-yI-propionsaure 

Die Mischung aus 46 mg (0. 1 mmol) 3-Octadecanoylmdol-2-yl-propionsauremethylester (s. Beispiel 30 AX 
20 mg (0. 1 1 mmol) p-Toluolsulfonsauremethylester, 13 mg (0.04 mmol) Tetrabutylammomumbromid, 5 ml Ether, 
2 ml CH2CI2 und 60 mg (1.5 mmol) pulverisiertem NaOH wird 5 h bei Raumtemperatur geruhrt AnschlieBend 
wird der Ansatz abgesaugt und der Filterkuchen zweimal mit Ether/CH 2 Cl2 (1 + 1) nachgewaschen. Das Filtrat 
wird eingeengt und der entstandene l-Methyl-3-octadecanoylindol-tVyl-propionsauremethylester aus Methanol 
ausgef allt Dieser wird dann gemaB Beispiel 28 B verseift. 
Ausbeute:22 mg(47%) 
Schmp.:106-108°C 
C23H47NO3 (469.7) 

'H-NMR:S(ppm) - 0.88(t,3H, -CH 3 J - 7 Hz), 1.17— 138 (m,26H, -(CH 2 )i3-), 1.43 (quint, 2H, -CH 2 ~, J - 
7 Hz), 1.79 (quint, 2H, CH 2 -CH 2 -CO-Aryl J = 7 HzX 2^3 (t, 2H, -CH 2 ~, J - 7 Hz), 3.05 (t, 2H, 
-CH2-CO-, I = 7 Hzp47 (t, 2H, -CH2-, J = 7 Hz), 3.80 (s, 3H, > N-CH 3 ), 7.28 - 732 (m, 2H, Arom.), 
736-7.40 (m, 1H, Arom.), 7.86-7.91 (ra , 1H, Arom.) 

Beispiel 32 

3-{ 1 -Octadecanoylammooctadecy I)indol-2-carbonsaure 

A. 3-(l -Hydroxyiminooctadecyl)indol-2-carbonsaureethylester 

Die Mischung aus 238 g (5 mmol) 3-OctadecanoyIindol-2-carbonsaureethylester (s. Beispiel 1 A), 850 mgHy- 
droxylamin-Hydrochlorid, 40 ml absoL Ethanol und 13 ml absoL Pyridin wird 2 h unter RtickfluB zum Sieden 
erhitzt Nach dem Abkuhlen wird mit Wasser verdunnt, mit verd. H3PO4 angesauert und zweimal mit Ether/ 
CH2CI2 3 + 1 extrahiert Die organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, tiber Na 2 S04 getrocknet und 
eingeengt Der Ruckstand wird mit Petrolether versetzt und kurze Zeit stehen gelassen. Die dabei ausfallende 
Substanz wird abgesaugt; aus dem Filtrat wird das Produkt durch Saulenchromatographie (Kieselgel, mit 
Petrolether/Ethylacetat 1. 9 + 1 und 2. 7 + 3 rasch eluieren) isoliert Nach Enengen der Produktfraktionen bleibt 
ein Ol zurQck, das nach einiger Zeit kristallisiert 
Ausbeute:0.78g(33%) 
Schmp.:71-74°C 
C29H.6N203 (470.7) 

MS:m/z(rel.Int) » 47 1(45%), 427(1 00%), 215(62%) 

l H-NMR:8(ppm) = 0.88(t,3H, -CH3J - 7 Hz), 1.08-135 (m,28H, -(CH 2 )i4-X 139(t,3H, -O-CH2-CH3, 
J «7 Hz), 1.44 (quint, 2H, -CH 2 -CH2-CNOH-, J = 8 Hz), 287 (t, 2H, — CH 2 — CNOH— , J - 8 Hz), 4.40^, 
2H, -O-CH2-CH3, J =7 Hz), 7.14-7.18 (m, 1H, Arom.), 738-733 (m, 2H, Arom.), 7.68 (d, 1H, Arom, J - 
8Hz),9.16^TlK>CNOH) 

B. 3-{l -OctadecanoylaminooctadecyI)indol-2-carbonsaureethy lest er 

235 mg (0.5 mmol) 3^1-HydroxyinimcK)ctodecyl)indoI-2-carbonsaureethylester und 1.7 g Natriumacetat wer- 
den in 30 ml Eisessig geldst Nach Zusatz von 1 g Zinkstaub wird 45 min bei Raumtemperatur gerflhrt Der 
Ansatz wird in 350 ml eisgekOhlte 2 M NaCH gegossen und mit Ether extrahiert Die organische Phase wird fiber 
Na2S04 getrocknet und eingeengt Der Ruckstand wird mit der Losung von 86 mg (0.7 mmol) 4-Dimethylamino- 
pyridin und 1 ml absoL Triethylamin in 5 ml CHCI3 und unmittelbar danach mit der Losung von 182 mg 
(0.6 mmol) Octadecansaurechlorid in 5 ml CHCI3 versetzt Man rtihrt 15 min, gibt dann verd. Salzsaure zu und 
extrahiert zweimal mit Ether.' Die organische Phase wird mit gesattigter NaHC03- Losung gewaschen, fiber 
Na2S04 getrocknet und eingeengt Der Ruckstand wird an Kieselgel mit Petrolether/Ethylacetat 1. 8.5+ \5 und 
2. 8 + 2 chromatographiert und das Produkt aus Petrolether umkristallisiert 
Ausbeute:203g(56%) 
Schmp.: 84-86° C 
C47H82N2O3 (723.2) 

MS:m/z(reLInt) * 724 (10%), 695 (20%), 483 (9%), 412 (38%), 391(90), 284 (79%), 149(100%), 113(41%) 
'H-NMR: 5 (ppm) = 0.88 (t, 6H, -CH 3 und -CH* J - 7 Hz), 1.08-139 (m, 58H, -(CH 2 )i4- und -(CH 2 )is-), 
1.46(t,3H,-0-CH 2 -CH3,I = 7 Hz), 1.57- 1.65 (m,2H, -CH2-CH2-CO-), 1.76- 1.94 (m,2H, -CH 2 -CH 
<),2.17(t,2H, -CH2-CO-J * 8Hz),4.46(g,2H,-0-CH 2 -CH3,I - 7 Hz), 5.73-5.79 (m, 1H,-CH 2 -CH 
<X7.15-7.19(m,lH t AroriLX732-737(ni,2H,Arom),7.65^d,lH, > CH-NH-CO-,J = 9 Hz),7.84(d, 1H, 
Aront, J = 8 Hz),8.74(s, 1H,3> NH) 

C 3-{l -OctadecanoylarninooctadecyI)indol-2-carbonsaure 

Die Mischung aus 72 mg (0. 1 mmol) 3^1-Octadecanoylaminooctadecyl)indol-2-carbonsaureethylester, 15 ml 
Ethanol und 5 ml 10%-iger waBriger KOH- Losung wird 30 min unter RQckfluB zum Sieden erhitzt Anschlie- 
Bend versetzt man mit Wasser, sauert mit 10%-iger Salzsaure an und extrahiert mit Ether. Die organische Phase 
wird mit verd. Salzsaure gewaschen, Qber Na 2 S0 4 getrocknet und eingeengt Das Produkt wird aus Methanol 
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ausgefallt 

Ausbeute : 33 mg (47%) ' 
Schmp.:56— 58°C 
C45H78N2O3 (695.1) 

'H-NMR.Stppm) = 0.88 (t.6H, -CH 3 und -CH^J - 7 Hz), 1.03- 138 (m, 58H, -(CH 2 ) t4 - und -(CH 2 )i5-X 
152-1.64 (m 2H -CH2-CH2-CO-), 157-2.07 (m, 2H, -CH2-CH <\ 220 (t, 2H, -CH 2 -CO-, J - 
8 Hz), 5.47-553 (m, 1H, -CH 2 -CH <), 656 (breit, 1H, > CH-NH-CO-), 7.15 (t, 1H, Arom, J=8 Hz), 733 
(t, 1H, Arom., J - 8 Hz),739(d, 1H, Atoiil, J = 8 Hz), 7.76(4 1H, AroiTL, J «= 8 Hz),8.92(s, 1H, > NH) 

Beispiel33 

3^1-(3-Phenylpropionylamino)octadecyl]indol-2-carbonsaure 

A. 3-[l -(3-PhenyIpropionylamino)octadecylJndol-2-carbonsaureethyIester 

Darstellung gemaB Beispiel 32 B mit 101 mg (0.6 mmol) 3-Phenylpropionsaurechlorid anstelle von Octadecan- 
saurechlorid Bei der Saulenchromatographie wird mit Petrolether/Ethylacetat 1. 75+25 und 2. 7+3 eluiert 
Das Produkt bleibt nach Entfernung der Elutionsmittels als wachsartige Substanz zuruck 
Ausbeute: 153 mg(52%) 
C 38 H 56 N 2 0 3 (588.9) 

MS:m/z(reLInt) = 589 (66%), 561(1 00%), 41 2 (99%), 349 (53%), 150(65%) 

*H-NMR:8(ppm) « 038(t,3H, -CH 3 J = 7 Hz), 1.00-137(m,30H, -(CH 2 )i 5 -), 1.44 (t,3H, -O-C^-CH* 
J « 7 Hz), 1.70-1.87 (m, 2H, -CH 2 -CH <), 2.40-255 (m, 2H, -CH 2 -), 2.88-3.01 (m, 2H, -CH 2 -), 4.4l7q, 
2H f -Q-CH 2 -CH3, J « 7 Hz), 5.70-5.76 (m, 1H, -CH 2 -CH <), 7.11-7.22 (m, 6H f Arom.), 733-739 (m, 
2H, Arom.), 7.62 (d,lH, > CH-NH-CO-, J - 9 Hz), 7.82 (d, 1H, Aroro, J - 8 Hz), 8.75 (s, 1H, > NH) 

B. 3-[l -(3-PhenyIpropionylamino)octadecyIJndol-2-carbonsaure 

Darstellung aus 3^1^3-PhenyIpropionylamino)octadecyl]indol-2-carbonsaureethylester gemaB Beispiel 32 C 
Das Produkt bleibt nach Entfernung der Ldsungsmittel als wachsartige Substanz zuruck 
Ausbeute: 41 mg(73%) 
C36H 52 N 2 0 3 (560.8) 

! H-NMR: 8 (ppm) - 0.88 (t, 3H, -CrfcJ - 7 Hz% 1.00-137 (m, 30H, -(CH 2 )i 5 -), 1.87-2.00 (m, 2H, 
-CH2-CH <X 2.44-257 (m, 2H, -CH 2 -), 237-238 (m, 2H, -CH 2 -\ 5.45-551 (m, 1H, -CH 2 -CH <), 
624jm, 1H, > CH-NH-CO-), 7.08-7.15 (m, 6H, Arom.), 734 (t, 1H, Arom, J = 8 Hz), 7.40 (d, 1H, Arom; J = 
8 HzX 7.67 (d,l H, Arom, J = 8 Hz), 8.89 (s, 1H, > NH) 

Beispiel 34 

3^1-Ac€tylaminooctadecyl)indol-2-carbonsaure 

A. 3-(l -Acetylammooctadecyl)mdol-2-carbonsaureethylester 

Darstellung gemaB Beispiel 32 B mit 47 mg (0.6 mmol) Acetylchlorid anstelle von Octadecansaurechlorid. Bei 
der Saulenchromatographie wird mit Petrolether/Ethylacetat 1. 7+3 und 2. 1 + 1 eluiert Das nach Einengen der 
Produktf raktionen zurGckbleibende Ol kr& tallisiert nach einiger Zeit 
Ausbeute: 95 mg(38%) 
Schmp.:98-101°C 
C 3 iHsoN 2 0 3 (4985) 

MS:m/z(reUnt) » 499 (76%), 47 1(90%), 440 (73%), 412 (93%), 259(100%) 

'H-NMR: 8 (ppm) = 0.88 (t, 3H, -CHsJ - 7 Hz), 1.09-1.41 (m, 30H, -(CH 2 )is-), 1.47 (t, 3H, -O-CHz-CHj, 
J - 7 Hz), 1.75- 154 (m, 2H, -CH 2 -CH <), 137 (s, 3H, -CO-CH 3 ), 4.46 (q, 2H, -O-CHj-CH* J « 7TE), 
5.71-5.77 (m, 1H, -CH 2 -CH"^ 7.16-7.20 (m, 1H, Arom.), 733-738 (m, 2H, Arom.), 7.70 (d, 1H > CH- 
NH-CO-,1 » 9 Hz),7J85(a7lH, Arom, J-9 Hz),8J6(s, 1H, > NH) 

B. 3-{l -Acetylaminooctadecyl)indol-2-carbonsaure 

Die Mischung aus 50 mg (0.1 mmol) 3^1-Ac«tylaminooctadecyl)indol-2-carbonsaureethylester, 15 ml Ethanol 
und 5 ml 10%-iger waBriger KOH-L6sung wird 30 min unter RtickfluB zum Sieden erhitzt AnschlieBend 
versetzt man mit 25%-iger Na^Os-LBsung und wascht mit Ether. Die waBrige Phase wird vorsichtig mit verd 
Salzsaure angesauert und mit Ether extrahiert Die organische Phase wird Uber Na 2 S04 getrocknet und einge- 
engt. Das Produkt bleibt als Ol zurilck. 
Ausbeute: 22 mg (73%) 
Schmp.:ab65°C 
CwH^Cb (470.7) 

'H-NMR: 8 (ppm) = 038 (t, 3H, -CH^J - 7 Hz), 1.08-138 (m, 30H, -(CH 2 ) J5 -), 1.93-205 (m, 2H, 
-CH2-CH < X 2.02 (s, 3H, -CO-CH 3 ), 554-5.60 (m, 1H, -CH 2 -CH <), 7.15 (t, 1 H, Aronx, J — 8 HzX 733 (t, 
lH,Aroro,J = 8 Hz), 7.40 (d, 1 H, Aronx, J - 8 Hz),7.78(d,lH, Arom, J = 8 Hz),8S6(s, IH, > NH) 
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Beispiel 35 

1 -Methy!-3-( 1 -octadecanoylaminooctadecyl)indol-2-carbonsaure 

A. l-MethyI-3^1-octadecanoylainmooctadecyl)indol-2-carbonsaiireethylester 

Die Mischung aus 108 mg (0.15 mmol) 3-(l-OctadecanoyIaminooctadecyl)indol-2-carbonsaureethylester (s. 
Beispiel 32 B), 32 mg (0.17 mmol) p-Toluolsulfonsauremethylester, 13 mg (0.04 mmol) Tetrabutylammoniumbro- 
mid, 5 m! Ether, 5 ml CH 2 C1 2 und 16 mg (0.4 mmol) pulverisiertem NaOH wird 7 h bei Raumtemperatur geruhrt 
AnschlieBend versetzt man mit Wasser und extrahiert mit Ether. Die Etherphase wird zweimal rait verd 
Na 2 C0 3 -L6sung gewaschen, Qber Na 2 SO* getrocknet und eingeengt Das Produkt wird aus Methanol ausgefallt 
Ausbeute: 82 mg (74%) 
Schmp.:78-80°C 
C^H^N^ (737.2) 

, H-NMR:8(ppm) « 0.88 (t 6H, -CH 3 und — CH^ J - 7 Hz), 1.04-1.41 (m,58H, -(CH 2 )i 4 _ und -(CH 2 )i5-X 
1.49(t,3H, -O-CH2-CH3J = 7 Hz), 1.53- 1.67 (m,2H, -CH 2 -CH 2 -CO~), 1.75- 1.97 (m,2H, -CH 2 -CH 
<% 2.14 (t, 2H, -CH 2 -CO-, J « 8 Hz), 3.97 (s, 3H, > N-CH3), 4.48 (q, 2H, -0-CH 2 -CH 3 , J^"7 Hz), 
5.77-5.83(m, 1H, -CH 2 -CH <), 7.15- 7.19 (m,2H > CH-NH-CO- und Arom.), 733=7 39 (m, 2H, AromA 
7.85(d,lH,Arom,J=8Hz) 

B. 1 -Methy I-3-( 1 -octadecanoylaminooctadecyl)indol-2-carbonsaure 

Darstellung aus 1 -Methyl-3^1^ctadecanoylanimooctade^ gemaB Beispiel 

32 C Das Produkt bleibt nach Einengen der Etherphase als Feststoff zuruck. 
Ausbeute: 32 mg(45%) 
Schmp.:110-113°C 
G«>H8oN 2 0 3 (709.2) 

■H-NMR^frpm) - 0.88(t,6H, -CH 3 und -CHs, J » 7 Hz), 1.07-1 34 (m,58H, -(CH 2 ), 4 - und -(CH 2 )i 5 -), 
1.46-1.66 (m 2H -CH 2 -CH 2 -CO-), Z07-Z23 (m, 4H, -CH 2 -CH < und -CH 2 -CO-), 332 (s, 3H, > 
N-CH 3 ), 5.08-5.14 (m, 1H, -CH 2 -CH <),633(d,lH, > CH— NH— CO— , J = 6 Hz),7.13(t, lH,Arom,J - 
8 Hz),733(t, 1H, Arom, J - 8 Hz),739(d, 1H, Arom, J - 8 Hz),7.66(d, 1H, AronuJ = 8 Hz) 

Beispiel 36 

1 -Methyl-3-[ 1 ^3-phenylpropionylanuno)octadecyl]indol-2-carbonsaure 

A. 1 -Methyl-3-[l -(3-phenylpropionylamino)octadecylJ ndoI-2-carbonsaureethylester 

Darstellung aus 3^H3-Phenyipropionylammo)ocrtadecyl]indol-2-carbonsaureethylester (s. Beispiel 33 A) ge- 
maB Beispiel 35 A. Das Produkt wird jedoch durch Saulenchromatographie (Kieseigel, Petrolether/Ethylacetat 
1.9+1 und Z 8 + 2) gereinigt Nach Entf ernung des Eiutionsmittels bleibt das Produkt als wachsartige Substanz 
zuriick. 

Ausbeute: 71 mg(79%) 
C 39 H58N 2 O 3 (6025) 

! H-NMR: 8 (ppm) « 0.88 (t, 3H, -CH 3 J « 7 Hz), 1.05- 137 (m, 30H, -(CH 2 )i 5 -), 1.46 (t, 3H, -O-Orfc-CH* 
] - 7 Hz). 1.69-1.89 (ra, 2H, -CHg-CH <\ 238-Z50 (m, 2H f -CH 2 -), 2.86-3.00 (m, 2H, -CH 2 -), 337 (s, 
3H, -CO-CH 3 ), 4.43 (q, 2H, -O-CHb-CHa, J = 7 Hz), 5.75-5.81 (m, 1H, -CH 2 -CH <), 7.08 (d, 1H, > 
CH-NH-CO-,J - 9.5Hz),7.10-7.18(ni,6H,Arom),7.2^^ 

B. 1 -Methyl-3-[l ^3-phenylpropionyIamino)octadecyl]indol-2-carbonsaure 

Darstellung gem£B Beispiel 32 C Das Produkt bleibt nach Einengen der Etherphase als wachsartige Substanz 
zuriick. 

Ausbeute: 42 mg(73%) 
C^HmNjOj (574.8) 

'H-NMR: 6 (ppm) - 0-88 (t, 3H, -CH 3 J = 7 Hz), 1.03-137 (m, 30H, -(CH 2 )is-), 1.89-2.08 (m, 2H, 
-CH 2 -CH <% Z43-Z55 (m, 2H, -CH 2 -), Z88 (t, 2H, -CH 2 -, J - 7 Hz), 332 (s, 3H, -CO-CH 3 ), 
5.04-5.10(m, 1H, -CH 2 -CH <),6^6(d,lH, > CH-NH-CO-,J - 6 Hz), 7.04-7. 14(m,6H, Arom.), 734 (t, 
1H, Aronx, J - 8 Hz),739(d,lH, Arom, J - 8 Hz), 731 (d, 1H, Arom, J=» 8Hz) 

Beispiel 37 

1 -Methyl-3-(l -acetyIaminooctadecyl)indol-2-carbonsaure 

A I -Methyl-3-{ 1 -acetylaminoctadecyl)indol-2-carbonsaureethylester 

Darstellung aus 3-(l-Acetylaminooctadecyl)indol-2-carbonsaureethylester (s. Beispiel 34 A) gemaB Beispiel 35 
A Das Produkt wird jedoch durch Saulenchromatographie (Kieseigel, Petrolether/Ethylacetat 1. 8+2 und Z 

25 



DE 43 38 770 Al 

9 + 1) gereinigt Nach Entfernung des Elutionsmittels bleibt das Produkt als wachsartige Substanz zurQck. 
Ausbeute: 70 mg (9 1 %) * 
C 32 H52N 2 03 (512.8) 

'H-NMR^ppm) - 0.88(t,3H, -CH* J - 7 Hz), 1.03- 1.42 (m,30H, -(CH 2 )i 5 -), 1.49(t,3H, _0-CH 2 -CH 3 , 
J - 7 Hz), 1.74-1.97 (m, 2H, -CH^-CH <\ 135 (s, 3H, -CO-CH 3 ), 3.97 (s, 3H. > N-CH3), 4.49 (q72H, 
-O-CH2-CH3, 1 - 7 Hz), 576-5.82 (m, IH, -CH 2 -CH <\ 7.15-7.20 (m, 2H, > CH-NH-CO- und 
Arom.), 733-7.40(m,2H, Arom.), 7.85(d, IH, Arom, J = 8Hzf" 

B.l-MethyI-3(l-acetylarainooctadecyl)indoI-2-carbonsaure 

Darsteilung gemaB Beispiel 32 C Das Produkt bleibt nach Einengen der Etherphase als Feststoff zurtick. 
Ausbeute: 33 mg (68%) 
Schmp.:134-137°C 
C3oH48N 2 0 3 (484.7) 

'H-NMR: 5 (ppm) = 0.88 (t, 3H, -CH3, J - 7 Hz), 1.05-1 36 (m, 30H, -(CH I5 -), 139 (s, 3H, -CO-CH3X 
204-2.19 (m, 2H, -CHz-CH <), 3.92 (s, 3H, > N-CH3), 5.10-5.16 (m, IH, -CH 2 -CH <1 6.41 (d, IH, > 
CH-NH-CO-, J = 6 Hz), 7.14 (t, IH, Arom, J = 8 Hz), 735 (t, IH, Arom. J - 8 Hz), 7A0 (d, IH, Arom, J - 
8 Hz), 7.68 (d, 1 H, Arom, J - 8 Hz) 

Beispiel 38 

l-Methyl-3-octadecylindol-2-carbonsaure 

Die Mischung aus 94 mg (0.2 mmol) l-MethyI-3-octadecanoylindoI-2-carbonsaureethylester (s. Beispiel 2 A), 
2 ml absoL THF, 3 ml absoL Methylacetat 40 mg NaBH4 und 0.2 ml BF 3 -Ethylether-Komplex wird 1 h bei 
Raumtemperatur geruhrt Nach Zusatz von 2 ml Methanol (50%) rOhrt man weitere 15 min, verdttnnt dann mit 
Wasser und extrahiert zweimal mit Ether. Die organischen Phasen werden eingeengt und der erhaltene 1-Me- 
thyI-3-octadecyhndol-2-carbonsaureethylester gemaB Beispiel 1 B verseift, wobei zur Extraktion der gebildeten 
Carbonsaure Ether anstatt CH2C1 2 verwendet wird. Das Produkt wird aus Methanol ausgef allt 
Ausbeute: 24 mg (26%) 
Schmp.:87-90°C 
C 30 H49NO 2 (455.7) 

|H-NMR:8(ppm) « 0.88(t,3H, -CH 3 J - 7 Hz), 1.11- 139 (m,28H, -(CH 2 ) I4 -), 1.41 (quint, 2H, — CH 2 — ,J - 
x, 4 2H ' 7CH2-CH 2 -Indolyl, J - 7 Hz), 3.15 (t, 2H, -CH 2 -CO-Indolyl, J - 7 Hz), 4.05 (s, 3H, 

>N-CH 3 ), 7.13-7.17 (m, 1 H, Arom.), 736 — 7.41 (m, 2H, Arom), 7.70 (d, 1 H, Arom. J — 8Hz) 

Beispiel 39 

Die Wirksamkeit der erfindungsgemaBen Verbindungen laBt sich anhand der Hemmung der Phospholipase A 2 
bestimmen. Die verwendete Testmethode wurde bereits beschrieben (s. Lehr Matthias: In-vitro assay for the 
evaluation of phospholipase A 2 inhibitors using bovine platelets and HPLC with UV-detection. Pharm. Pharma- 
col Lett 1992, 2, 1 76- 179). 

Die Testsubstanzen wurden Qblicherweise in DMSO, ggf. unter Erwarmen, geldst Bei Substanzen, die sich in 
diesem Ldsungsmittel nicht 16sten, wurde als Ldsungsmittel die Mischung aus DMSO/0.05M ethanolischer 
NaOH (1 + 1) verwendet Im letzteren Fall wurde abweichend von oben zitierter Vorschrift nicht die Thrombo- 
zytensuspension zur Testsubstanzldsung sondern umgekehrt die Testsubstanzldsung zur Thrombozytensuspen- 
sion zupipettiert 

Die bei der Testung erfindungsgemaBer Verbindungen erhaltenen Ergebnisse sind in der nachfolgenden 
Tabelle 5 aufgefQhrt F0r den bereits bekannten PLArlnhibitor N-(S)-Hexadecyl-2-pyrrolidincarboxamid 
(McGregor et aL US Patent 4792555) wurde mit dem verwendeten Testsystem der in Tabelle 6 angegebene 
Hemmwert erhalten. 

Tabelle 5 

Verbindung von Beispiel Nr. % Hemmung der PLA 2 bei 10 \iM 

2 61 

5 62 

6 63 
9 82 

10 79 

11 76 

12 75 



26 



DE 43 38 770 Al 

TabeUe6 

Verbindung % Hemraung der PLA 2 bei 1 0 \iM 

N-(S)-HexadecyI-2-pyrroIidincar- 42 
boxamid 



Patentanspriiche 

1. Substituierte Indolverbindungen der allgemeinen Forme!: 




worin 

R 1 fur X, Aryl oder — X-Aryl stent, wobei X eine C t — Cw-AlkyI- bzw. C 2 — C^-Alkenyl- oder Alkinylgruppe, 
die gegebenenfalls durch ein Sauerstoffheteroatom unterbrochen sein kann, und Aryl eine Arylgruppe oder 
eine mit den Resten R 6 und R 7 substituierte Arylgruppe bedeutet; 

R 2 fiir -COOH, - Y-COOH, -Tz, oder - Y-Tz steht, wobei Y eine Q -QrAIkyl- bzw. C 2 -C 8 -Alken- 
ylgruppe, die gegebenenfalls durch ein Sauerstoffheteroatom unterbrochen sein kann, und Tz 1H- oder 
2H-Tetrazol-5-yl bedeutet; 

R 3 steht fur ein Wasserstoffatom; fur eine Ci — C 2 o-Alkyl- bzw. C 2 — C 20 -Alkenyl- oder Alkinylgruppe, die 
gegebenenfalls durch ein Sauerstoffheteroatom unterbrochen sein kann; far eine Arylgruppe oder eine mit 
den Resten R 8 und R 9 substituierte Arylgruppe; fur — Z-Aryl, wobei Z eine Q — C 20 -Alkyl- bzw. C 2 — C^-Al- 
kenyl- oder Alkinylgruppe, die gegebenenfalls durch ein Sauerstoffheteroatom unterbrochen sein kann, und 
Aryl eine Arylgruppe oder eine mit den Resten R 8 und R 9 substituierte Arylgruppe bedeutet; fur 
-Z-OR 16 , -Z-SR 16 oder -Z-NHR 16 , wobei Z eine C t -C 2 o-Alkyl- bzw. C 2 -C2o-AIkenyl- oder Alki- 
nylgruppe, die gegebenenfalls durch ein Sauerstoffheteroatom unterbrochen sein kann, bedeutet; 
Q steht fur CO, CH 2 und CHNHCOR 10 , wobei R 10 fUr W, Aryl oder - W-Aryl steht und W eine Cj -Ci 9 -Al- 
kyl- bzw. C 2 — CirAlkenyl- oder Alkinylgruppe, die gegebenenfalls durch ein Sauerstoffheteroatom unter- 
brochen sein kann, und Aryl eine Arylgruppe oder eine mit den Resten R 1 1 und R 12 substituierte Arylgruppe 
bedeutet; R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 , R 9 , R n und R 12 sind unabhangig voneinander gewahJt aus: 

1) Wasserstoff; 

2) Ci — CarAlkylgruppe, die gegebenenfalls durch ein Sauerstoffheteroatom unterbrochen sein kann; 

3) C 2 — C2o-Alkenylgruppe, die gegebenenfalls durch ein Sauerstoffheteroatom unterbrochen sein 
kann; 

4) Q— Cm- Alkinylgruppe, die gegebenenfalls durch ein Sauerstoffheteroatom unterbrochen sein kann; 

5) Halogen; 

6) -CF 3 ; 

7) -CN; 

8) -N0 2 ; 

9) —OR 13 ; 

10) -SR 13 ; 

11) -COOR 13 ; 

12) -COR 14 ; 

13) -COCH 2 OH; 

14) — NHCOR 13 ; 

15) -NR 3 R 13 ; 

16) -NHS0 2 R 15 ; 

17) -SOR 13 ; 

18) -S0 2 R 13 ; 

19) -CONR 13 R 13 ; 

20) -S0 2 NR 13 R 13 ; 

21) -OOCR 14 ; 

22) -OOCNR l3 R 13 ; 

23) -OOCOR 13 ; 

24) -(CH 2 ) r OR ,6 ; 

25) -(CH 2 )rSR 16 ; 

26) -(CH 2 ) r NHR 16 ; 

27) -(CH 2 ),R 17 ; 

28) Perhalo-Ci -Ce-Alkenyl; 
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R 13 bedeutet jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, eine Ci — C^-AIky!- bzw. C 2 — Cw-AIkenyl- oder 
Alkinylgruppe, die gegebenenfalls durch ein Sauerstoffheteroatom linterbrochen sein kann, oder 
-(CH^R 17 ; 

R 14 bedeutet jeweils unabhangig voneinander R l3 t -CF*, -(CH 2 ) U COOH oder -(CH 2 )uCOOR 19 ; 

R 15 bedeutet jeweils unabhangig voneinander R n oder CF 3 ; 

R 16 bedeutet jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff oder —COR 19 ; 

R 1 7 bedeutet jeweils unabhangig voneinander Aryl, substituiert mit einer oder zwei R 18 -Gruppen; 

R 18 bedeutet jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff- Halogen, Ci-CirAlkyl, Ci— Cj 2 -Alkoxy, 

C I -C, 2 -Alkylthio,C,-Ci2-AIkylsuIfonyI,Ci--Ci 2 -Alkylcarbonyl -CF 3 , -CN oder N0 2 ; 

R 19 bedeutet jeweils unabhangig voneinander Q -Ce-Alkyl, Benzyl oder Phenyl; 

ristlbis20; 

s und t sind jeweils unabhangig voneinander 0 bis 12; 
uist0bis4; 

sowie deren pharmazeutisch vertraglichen Salze und Ester zur Anwendung in der Pharmazie. 
2. Verbindungen nach Anspruch 1 der allgemeinen Formel: 




worin 

R ! fQr X, Aryi oder — X-Aryl stent, wobei X eine Ci — Ci 9 -Alkyl- bzw. C 2 — Cu-Alkenylgruppe und Aryl eine 
Aryigruppe oder eine mit den Resten R 6 und R 7 substituierte Arylgruppe bedeutet; 

R 2 fur -COOH, - Y-COOH, -Tz, oder - Y-Tz steht, wobei Y eine Ci -Cs-Alkyl- bzw. C 2 -Cs- Aiken- 
ylgruppe und Tz 1H- oder 2H-Tetrazol-5-yl bedeutet; 

R 3 steht Mr ein Wasserstoffatom; fttr eine Q — Car AlkyI- bzw. C 2 — C 2 o-Alkenylgruppe; 
fur eine Alylgruppe oder eine mit den Resten R 8 und R 9 substituierte Arylgruppe; fur — Z-Aryl, wobei Z 
eine Ci— C^-Alkyl- bzw. C 2 — C 20 -Alkenylgruppe und Aryl eine Arylgruppe oder eine mit den Resten R 8 
und R 9 substituierte Arylgruppe bedeutet; fur -Z-OR 16 , -Z— SR 16 oder -Z-NHR 16 , wobei Z eine 
Ci — C 2 o-A!kyl- bzw. C 2 — C^Alkenylgruppe bedeutet; 

Q steht fttr CO, CH 2 und CHNHCOR 10 , wobei R 10 fiir W, Aryl oder - W-Aryl steht und W eine C, -Ci 9 -Al- 
kyl- bzw. C 2 — Ci9-Alkenyigruppe und Aryl eine Arylgruppe oder eine mit den Resten R u und R 12 substitu- 
ierte Arylgruppe bedeutet; 

R 4 R 5 , R 6 , R 7 , R 8 , R 9 R 1 1 und R 12 sind unabhangig voneinander gewahlt aus: 

1) Wasserstoff; 

2) Ci — CM-Alkylgmppe; 

3) C 2 — Cm- Alkeny lgruppe ; 

4) C 2 — C^ Alkinylgruppe; 

5) Halogen; 

6) -CF 3 ; 

7) -CN; 

8) -N0 2 ; 

9) -OR 13 ; 

10) — SR 13 ; 
U)-COOR 13 ; 

12) —COR 14 ; 

13) -COCH 2 OH; 

14) -NHCOR 13 ; 

15) -NR 13 R 13 ; 

16) -NHS0 2 R 15 ; 

17) -SOR 13 ; 

18) -S0 2 R 13 ; 

19) -CONR 13 R 13 ; 

20) -SO 2 NR l3 R 13 ; 

21) -OOCR 14 ; 

22) -OOCNR ,3 R 13 ; 

23) -OOCOR 13 ; 

24) -(CH 2 )rOR 16 ; 

25) -(CH 2 )rSR !6 ; 

26) — (CH 2 )rNHR 16 ; 

27) -(CH 2 ) s R 17 ; 

28) Perhalo-Ci -Ce-Alkenyl; 

R 13 bedeutet jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, eine Ci — Ca-Alkyl- bzw. C 2 — Cw-Alkenylgrup- 
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peoder-(CH 2 )tR 7 ; 

R 14 bedeutet jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, R 13 , -CF3, -(CH 2 ) u COOH oder -(CH 2 )uCO- 
OR 19 ; 

R t5 bedeutet jeweils unabhangig voneinander R 13 oder CF3; 

R 16 bedeutet jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff oder —COR 19 ; 

R 17 bedeutet jeweils unabhangig voneinander Aryl, substituiert mit einer oder zwei R ,8 -Gruppen; 

R 18 bedeutet jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen, d— QrAIkyl, Cj— Ci 2 -Alkoxy, 

C,-Ci2-Alkyhhio,Ci -Ci 2 -AlkylsuIfonyl, Q -CirAlkylcarbonyl, -CF 3 , -CN oder N0 2 ; 

R !9 bedeutet jeweils unabhangig voneinander d — Cs-Aikyl, Benzyl oder Phenyl; 

ristlbis 20; 

s und t sind jeweils unabhangig voneinander 0 bis 12; 
uist0bis4; 

sowie deren pharmazeutisch vertraglichen Salze und Ester zur Anwendung in der Pharmazie. 
3. Verbindungen nach Anspruch 1 der allgeraeinen Formel: 




worin R 1 fQr X, Aryl oder — X-Aryl stent, wobei X eine Ci— Ci9-Alkyl- bzw. C 2 — Ci9-Alkenylgruppe und 
Aryl eine Arylgruppe oder eine mit den Resten R 6 und R 7 substituierte Arylgruppe bedeutet; 
R 2 fur -COOH oder - Y-COOH, wobei Y eine Ci -Q-Alkylgruppe bedeutet; 

R 3 steht fur ein Wasserstoff atom; fQr eine Q -Qo-Alkyl- bzw. C 2 — C^Alkenylgruppe; fQr eine Arylgruppe 
oder eine mit den Resten R 8 und R 9 substituierte Arylgruppe; fur — Z-Aryl, wobei Z eine Q — C^AJkyl- 
bzw. C 2 — Cro-Alkenylgruppe und Aryl eine Arylgruppe oder eine mit den Resten R 8 und R 9 substituierte 
Arylgruppe bedeutet; far — Z— OR 16 , wobei Z eine Ci — C2o-Alkyl- bzw. C 2 — C^-Alkenylgruppe bedeutet; 
Q steht fur CO, CH 2 und CHNHCOR 10 , wobei R 10 fQr W, Aryl oder - W-Aryl steht und W eine C, -C I9 -AI- 
kyl- bzw. C 2 — Ci9-Alkenylgruppe und Aryl eine Arylgruppe oder eine mit den Resten R 11 und R 12 substitu- 
ierte Arylgruppe bedeutet; 

R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 , R 9 , R 1 1 und R 12 sind unabhangig voneinander gewahlt aus: 

1) Wasserstoff; 

2) Ci — Ca>-AIkylgruppe; 

3) C 2 — C20- Alkenylgruppe; 

4) Halogen; 

5) -CF 3 ; 

6) -CN; 

7) -N0 2 ; 

8) —OR 13 ; 

9) -SR 13 ; 

10) -COOR 13 ; 

11) -COR 14 ; 

12) -COCH 2 OH; 

13) -NHCOR> 3 ; 

14) -NR ,3 R 13 ; 

15) -NHS0 2 R 1S ; 

16) -SOR 13 ; 

17) -S0 2 R 13 ; 

18) -CONR 13 R* 3 ; 

19) -S0 2 NR I3 R 13 ; 

20) -OOCR 14 ; 

21) -OOCNR 13 R 13 ; 

22) -OOCOR 13 ; 

23) -(CH 2 )rOR 16 ; 

24) -(CH 2 )sR 17 ; 

25) Perhalo-Ci -Ce-Alkenyl; 

R 13 bedeutet jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, eine Q — C 2 o-Alkyl- bzw. C 2 — Ci9-Alkenylgrup- 
peoder -(CH 2 ) t R 17 ; 

R 14 bedeutet jeweils unabhangig voneinander, R 13 -CF 3 , -(CH2)uCOOH oder -(CH 2 )uCOOR 19 ; 

R 15 bedeutet jeweils unabhangig voneinander R 13 oder CF 3 ; 

R 16 bedeutet jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff oder —COR 19 ; 

R 1 7 bedeutet jeweils unabhangig voneinander Aryl, substituiert mit einer oder zwei R 1 8 -Gruppen; 

R 18 bedeutet jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen, Ci— CirAlkyl Q— Cu-Alkoxy, 

Ci -C l2 -AIkyIthio, Ci -Ci2-Alkylsulfonyl O -C tr Alkylcarbonyl, — CF 3 , -CN oder NO2; 
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R 19 bedeutet jeweils unabhangig voneinander C\ — Ce-Alkyl, Benzyl oder Phenyl; 
ristlbis20; 

s und t sind jeweils unabhangig voneinander 0 bis 12; 
u ist 0 bis 4; 

sowie deren pharmazeutisch vertraglichen Salze und Ester zur Anwendung in der Pharmazie. 

4. Verbindungen nach Anspruch 1, namlich: 
1 -Methyl-3-octanoylindol-2-carbonsaure 

1 -Methyl-3-decanoylindol-2-carbonsaure 
l-Methyl-3-dodecanoylindol-2-carbonsaure 
1 - Methyl-3-tetradecanoylindol-2-carbonsaure 
l-Methyl-3-octadecanoylindol-2-carbonsaure 
3-(2-DodecyIoxybenzoyl)- 1 -methylindol-2-carbonsaure 
3-(3-Dodecyloxybenzoyl)-l-methylindol-2-carbonsaure 
3-(4-Dodecyloxybenzoyl)- 1 -methylindol-2-carbonsaure 
l-Hexyl-3-octadecanoyIindol-2-carbonsaure. 

5. Verfahren zur Herstellung von substituierten Indolverbindungen gemaB Anspruch 1, die dadurch gekenn- 
zeichnet sind, daB man 

A) in eine Verbindung der allgemeinen Formel: 




in der R 3 fur ein Wasserstoffatom steht und in der R 1 , R 2 , R 4 , R 5 und Q den in Anspruch 1 angegebenen 
Bedeutungen entsprechen, in einer gegebenenfalls mehrstufigen Reaktion einen Rest R 3 einfuhrt, der 
den in Anspruch 1 fur R 3 angegebenen Bedeutungen entspricht Gegebenenfalls kann sich dieser 
Reaktion eine Esterspaltung anschlieBen. 
B) in eine Verbindung der allgemeinen Formel: 




in der Q— R 1 fur ein Wasserstoffatom steht und in der R 2 , R 3 , R 4 und R 5 den in Anspruch 1 angegebenen 
Bedeutungen entsprechen, in einer gegebenenfalls mehrstufigen Reaktion einen Rest Q— R l einfuhrt, 
der den in Anspruch 1 fur Q— R 1 angegebenen Bedeutungen entspricht Gegebenenfalls kann sich 
dieser Reaktion eine Esterspaltung anschlieBen. 

6. Pharmazeutisches Mittel, enthaltend wenigstens eine Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 4, 
gegebenenfalls zusammen mit ublichen pharmazeutisch vertraglichen Hilfsstoffen und/oder Zusatzstoff en. 

7. Pharmazeutisches Mittel gemaB Anspruch 6 zur Verwendung als Hemmstoff der Phospho lipase A2. 

8. Verwendung von wenigstens einer Verbindung gemaB einem der Anspruche 1 bis 4 zur Herstellung ernes 
pharmazeutischen Mittels zur Prevention und zur Behandlung von Erkrankungen, die durch eine erhdhte 
Aktivitat der Phospholipase A2 verursacht bzw. mitverursacht werden, wie zum Beispiel Entztlndungen, 
Allergien, Asthma, Psoriasis und Endotoxinschock. 

9. Verfahren zur Herstellung des pharmazeutischen Mittels nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB 
man wenigstens eine Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 4 in einer zur Verabreichung geeigneten 
Form bereitstellt, gegebenenfalls unter Verwendung flblicher pharmazeutischer Trager und/oder Zusatz- 
stoff e. 
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